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@ Diaminobenzoo- und Diaminophthalsaurederivate und ihre Verfahren als Proteinkinaso-lnhibitoren. 

(57) Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 
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worin A, und A 2 Wasserstoff, unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl Oder 
Niederalklnyi, Heterocyclyiniederalkyl, Acyl, Niederaikylsulfonyl Oder Aryisulfonyl bedeuten, Oder zu- 
sammen unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkylen bedeuten ; Ari und Ar 2 Aryl, Heteroaryl oder 
unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl bedeuten, X fur O oder S, Y fur Amino, substituiertes 
t~ Amino, substituiertes Niederalkoxy oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederaikylthio ; oder, falls 
^ X fur O und Z fur substituiertes Methyl stehen, fur Hydroxy steht ; und Z fur substituiertes Methyl, 
C>l Carboxy oder verestertes Oder amidiertes Carboxy oder Thiocarboxy steht ; oder Y und Z zusammen 
CO 1-Oxamethylen bedeuten ; Salze davon, Tautomere davon, Verfahren zur Herstellung, pharmazeutische 
CO Praparate, und/oder diese Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
O tierischen Korpers oder zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. Die Verbindungen hemmen 
O Proteinkinasen. 
CO 
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Die Erf inciting beziehtsich auf Verbindungen der Formel l t 
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worin Ai und A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, un- 

15 substituiertes oder substituiertes Niederalkenyl, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkinyl, 
Heterocyclyl niederalkyl, Acyl, Niederalkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeuten, oder worin A 1 und A 2 zusammen 
unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkylen bedeuten; A^ und Ar 2 unabhangig voneinander Aryl, Hete- 
roaryi oder unsubstituiertes oder substituiertes Cycloalkyl bedeuten, X fur O oder S, Y fur Amino, substituier- 
tes Amino, substituiertes Niederalkoxy oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl thio; oder ausser- 

20 dem, falls X fur O und Z fur substituiertes Methyl stehen, fur Hydroxy steht; und Z fur substituiertes Methyl, 
Carboxy, verestertes Carboxy oder einen analogen Rest, in dem das Oxo des Carbonylrestes durch Thio er- 
setzt ist, oder amidiertes Carboxy oder oder einen analogen Rest, in dem das Oxo des Carbonylrestes durch 
Thio ersetzt ist, steht; oderY und Z zusammen 1-Oxam ethyl en bedeuten, das uberden Sauerstoff an der Stelle 
von Y und das Methylenkohlenstoffatom an stelle von Z ge bund en ist; und Salze davon, sofern salzbildende 

25 Gruppen vorliegen, und/oder Tautomere davon, sofern tautomerisierbare Reste vorliegen, Verfahren zur Her- 
stellung dieser Verbindungen, pharmazeutische Praparate umfassend diese Verbindungen, diese Stoffe zur 
Anwendung in einem therapeutischen Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers 
und/oder die Verwendung dieser Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tie- 
rischen Korpers oder zur Hersteliung pharmazeutischer Praparate. 

30 Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmeldung 

vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 

Sofern vor- und nachstehend von Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers 
die Rede ist, umfasst dieser Begriff auch Methoden zur Behandlung von Warmblutern und Verfahren zur Hem- 
mung von Proteinkinasen in Warmblutern. 

35 Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7, insbesondere bis und mit 4, und vor alien Dingen 

mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, sofern nichts anderes angegeben isL 

Niederalkyl ist vorzugsweise n- Propyl, Isopropyl, n- Butyl, Iso butyl, sek- Butyl, tert- Butyl, n-Pentyi, 
Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl, vorzugsweise Methyl, Ethyl oder n-Propyl. 

Niederalkenyl hat 2 bis 7, vorzugsweise 3 bis 7, insbesondere 3 oder 4 Kohlenstoffatome, und ist z. B. 

40 Ally I oder Crotyl. 

Niederalkinyl hat 2 bis 7, vorzugsweise 3 bis 7, insbesondere 3 oder 4 Kohlenstoffatome, und istz. B. Pro- 
pin-1- oder Propin-2-yl oder 2-Butin-1-yl. 

Substituiertes Niederalkyl ist vorzugsweise wie oben def iniertes Niederalkyl, welches durch bis zu 4, vor- 
zugsweise bis zu 2 Reste ausgewahlt aus Amino, wie in Aminomethyl, -ethyl, -propyl oder -butyl, Mono- oder 

45 Diniederalkylamino, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalky (amino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkyl carbamoyl, N,N-Diniederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, wie Aminomethyl, Aminoethyl, Aminopropyl oder Aminobutyl.Cycloalkylami no, Phenyl niederalkylami no 

50 oder Phenylamino, Acylamino, z.B. Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder 
Phenylcarbonyl amino ( Benzoylamino), Hydroxy, wie in Hydroxymethyl, Hydroxyethyl oder Hydroxy propyl, 
Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkyl ami no, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, 
Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N- Niederalkyl carbamoyl, 

55 N,N-Di niederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, 
Phenylniederalkoxy, Acyloxy, insbesondere Niederalkanoyloxy, Mercapto, Niederalkylthio, worin der Nieder- 
alkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, 
Amino, Niederalkytamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsul- 

2 
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fonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkyl carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder 
Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Phenyl niederalkylthio, Acylthio, insbesondere 
Niederalkanoylthio, Carboxy, wie in Carboxymethyl, -ethyl oder -propyl, verestertes Carboxy, z.B. Niederalk- 
oxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxy carbon yl oder tert-Butoxycarbonyl, vor all em in Methoxy- oder 

5 Ethoxycarbonyl-methyl, -ethyl oder-proypl, oder Phenyl niederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, Cyano, 
Carbamoyl, wie in Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl oder Carbamoyl propyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Di- 
niederalkyl carbamoyl, N-Hydroxycarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, Thiocarbamoyl, N-Niederalkylthiocarba- 
moyl, N.N-Diniederalkylthiocarbamoyl; Ureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl 
oder Aryl niederalkyl substituiertes Ureido, insbesondere 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3- 

10 Triniederalkylureido, 1- oder 3-Phenylureido, 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3-Triphenylnieder- 
alkylureido, z. B. 3- Niederalkyl ureido, wie 3-Methyl- oder 3-Ethylureido, vor aliem in 3-Methyl- Oder 3-Ethyl- 
ureido-methyl, -ethyl oder -propyl, Thioureido, an einem Oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl 
oder Aryl niederalkyl substituiertes Thioureido, insbesondere 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3- 
Triniederalkylthioureido, 1- oder 3-Phenylthioureido, 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3- 

15 Triphenylniederalkylthioureido, z.B. 3-Niederalkylthioureido, wie 3-Methyl- oder 3-Ethylthioureido, vor allem 
in 3-Methyl- oder 3-Ethyl-thioureido-methyl, -ethyl oder -propyl, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoff- 
atomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Hydrazino, insbesondere 1- oder2-Mono-, 1,2- 
oder 2,2-Di- oder 1,2,2-Triniederalkyl hydrazino, 1- oder 2-Phenylhydrazino, 1- oder 2-Mono-, 1,2- oder 2,2- 
Dt- oder 1,2,2-Triphenylniederalkylhydrazino, z. B. 2,2- Din iederalkyl hydrazino, wie 2,2-Dimethyl- oder 2,2-Di- 

20 ethylhydrazino, Amidino, wie in Amidinomethyl, -ethyl oder -propyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen 
durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Amidino, insbesondere N 1 - oder N^Mono-, N 1 ^ 2 - 
Di- oder N 1 ,N 1 -Di- oder N 1 ,N 1 ,N 2 -Triniederalkylamidino, N 1 - oder N^Phenylamidino, N 1 - oder N^Mono-, N 1 ^ 2 -, 
N 1 ,N 1 -Di- oder N 1 ,N 1 ,N 2 -Triphenylniederalkylamidino, z. B. N 1 ,N 1 -Diniederalkylamidino, wie N 1 ,N 1 -Dimethyl- 
oder N 1 ,N 1 -Diethylamidino, Guanidino, wie in Guanidinomethyl, -ethyl oder -propyl, an einem, zwei oder alien 

25 drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Guanidino, insbesondere 1-, 2- 
oder 3-Mono-, 1,1-, 3,3-, 1,2-, 1,3- oder2,3-Di-, 1,1,2-, 1,1,3-, 1,2,3-, 1,3,3- oder 2,3,3-Tri-, 1,1,2,3-, 1,2,3,3- 
oder 1,1,3,3-Tetra- oder 1, 1,2,3, 3- Penta niederalkyl- oder - Phenyl niederalkylguanidi no, insbesondere 3,3- 
Diniederalkylguanidino, wie 3,3-Dimethylguanidino oder 3,3-Diethylguanidino, Oxo, das nicht am Kohlenstoff 
gebunden ist, welcher an den A, oder A 2 tragenden Stickstoff gebunden ist, wie in 2-Oxopropyl oder 3-Oxo- 

30 n -butyl, Thioxo, I mi no, Niederalkylimino, Acylimino, insbesondere Niederalkanoylimino, wie Acetylimino, 
Hydroxyimino (HO-N=), wie in Hydroxyiminomethyl (HO-N=CH-), Hydroxyimino-ethyl oder -propyl, 
Niederalkoxyimino, wie Methoxyimino, Hydrazono, wie in Hydrazonomethyl, -ethyl oder -propyl, N- Mono- 
oder N,N-Din iederalkyl hydrazono, N-Acylhydrazono, insbesondere N-Niederalkanoyihydrazono, wie 
Acetylhydrazono oder Niederalkoxycarbonyl hydrazono, wie tert-But-oxycarbonylhydrazono, und Niederal- 

35 kylthioimino, wie Methyl- oder Ethylthioimino, vor allem in Methylthioimino- oder Ethylthioi mi no-methyl, -ethyl 
oder -propyl, substituiert ist. Vorzugsweise ist Niederalkyl linear und endstandig substituiert mit einem der ge- 
nannten Substituenten. 

Aryl niederalkyl ent halt vorzugsweise Aryl, wie unten definiert, und ist insbesondere Phenyln iederalkyl, wie 
Benzyl. 

40 Substituiertes Niederalkenyl ist vorzugsweise wie oben def iniertes Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis 

7, vor allem 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, welches durch bis zu 4 Reste, vorzugsweise einen Rest ausgewahlt 
aus den bei der Definition von substituiertem Niederalkyl genannten Substituenten substituiert ist Bei be- 
stimmten Substituenten sind durch Wechselwirkung mit der Doppelbindung Tautomere mdglich. So kdnnen 
Hydroxy, Mercapto oder N-gebundene Substituenten, die noch einen freien Wasserstof f am bindenden Stick- 

45 stoff haben, bei Bindung an ein Kohlenstoffatom einer Dreifachbindung tautomerisieren zu Oxo- bzw. Thioxo- 
bzw. Iminoverbindungen; mit einer Doppelbindung uber Stickstoff gebundene Substituenten wie 
Hydroxyimino oder Hydrazono kdnnen bei Vorliegen in Konjugation zu einer Doppelbindung im Niederalke- 
nyl rest ebenfalls tautomerisieren; derartige Verbindungen kdnnen auch in Tautomeriegleichgewichten vorlie- 
gen. Bevorzugt als substituiertes Niederalkenyl sind solche Reste, bei denen keine Tautomerie auftritt, d. h. 

50 worin z.B. Hydroxy, Mercapto oder N-gebundene Substituenten, die noch einen freien Wasserstof f am bin- 
denden Stickstoff haben, nicht an ein Kohlenstoffatom im Niederalkenyl rest gebunden sind, vondemeine Dop- 
pelbindung ausgeht, und/oder wo mit einer Doppelbindung uber Stickstoff gebundene Substituenten wie 
Hydroxyimino oder Hydrazono nicht in Konjugation mit einer Doppelbindung im N iederalkenyl rest ste hen. Be- 
vorzugt gegenuber substituiertem Niederalkenyl ist jedoch unsubstituiertes Niederalkenyl A^ und/oder A 2 . 

55 Substituiert s Niederalkinyl ist vorzugsweise wie oben def iniertes Niederalkinyl, insbesonder mit 3 bis 

7, vor allem 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, welches durch bis zu 4 Reste, vorzugsweise einen Rest ausgewahlt 
aus den bei der Definition von substituiertem Niederalkyl genannten Substituenten substituiert ist. Analog der 
Definition von Tautomeren und Tautomeriegleichgewichten fur substituiertes Niederalkenyl kdnnen auch fur 
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substituiertes Niederalkinyl entsprechenden Tautomere und Tautomeriegleichgewichte vorliegen. Bevorzugt 
sind auch hier die entsprechenden Reste, bei denen keine Tautomerie auf tritt - diese sind analog def iniert wie 
bei substituiertem Niederalkenyl. Bevorzugt gegenubersubstituiertem Niederalkinyl ist jedoch unsubstituier- 
tes Niederalkinyl A<| und/oder A 2 . 

Heterocyclyln federal kyi ist einer der oben genannten Niederalkyl reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl Oder 
n-Propyl, welcher, vorzugsweise am endstandigen Kohlenstoffatom, substituiert ist durch Heterocyclyl, wel- 
ches insbesondere einen gesattigten, teilweise gesattigten Oder ungesattigten einfachen Ring bedeutet, der 
uber ein Ringstickstoffatom gebunden ist und 3 bis 7, in erster Linie 5-7 Ringatome enthalt, wobei ausser 
dem bindenden Stickstoffatom noch biszu zwei weitere Heteroatomeausgew3hltaus Stickstoff, Schwefel und/oder 
Sauerstoff vorliegen konnen; als einfacher Ring vorliegt oder bis zu zweifach, vorzugsweise einfach 
benzanneliert, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta- anneliert sein kann; und unsubstituiert oder insbe- 
sondere durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluor methyl 
substituiert sein kann, z. B. Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Pyrrolinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, 
Pyrazolidinyl, Triazolyl, wie 1,2,3-, 1,2,4- oder 1,3,4-Triazolyl, Tetrazolyl, wie 1- oder 2-Tetrazolyl, Tetrahydro- 
oxazolyi, Tetrahydro-isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro-isothiazolyl, Indolyl, Isoindolyl, 
Benzimidazolyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorpholino, S,S-Dioxothiomorpholino, 1,2- 
Dihydro- Oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl, oder 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl, wobei die ge- 
nannten Reste unsubstituiert oder wie oben substituiert sind, insbesondere durch Niederalkyl, z. B. in 4-Nie- 
deralkyl-piperazin-1-yl, wie 4-Methyl- oder 4-Ethyl-piperazin-1-yl, oder durch Niederalkanoyl, z. B. in 4- 
Niederalkanoyt-piperazin-1-yl, wie 4-Acetyl-piperazin-1-yl. 

Acyl bedeutet vorzugsweise Niederalkanoyl, Halogen niederalkanoyl, wie Trifluor- oder Trichloracetyi, 
Aryt niederalkanoyl, z.B. Phenyl niederalkanoyl, wie Phenylacetyl, Arylcarbonyl, wie Phenylcarbonyl, wobei Aryl 
in den beiden zuletzt genannten Fallen wie oben def iniert ist mit der Ausnahme, dass in den zuletzt genannten 
Arytresten vorkommende Acylsubstituenten vorzugsweise aus Niederalkanoyl, Phenyl niederalkanoyl und 
Phenylcarbonyl ausgewa hit sind, Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, oder Phenylniederalkoxycar- 
bonyi, wie Benzyloxycarbonyl. Acyl ist in erster Linie Niederalkanoyl. 

Niederalkanoyl ist vorzugsweise For my I, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, Pivaloyt oderValeroyJ, insbesondere 
Formyl, Acetyl oder Propionyl. 

Halogen steht insbesondere fur Fluor, Chlor, Brom und/oder lod, vor allem Fluor oder lod. 

Niederalkylsulfonyl (= Niederalkyl-S02-) ist vorzugsweise Methan- oder Ethansulfonyl. 

Arylsulfonyl (= Aryl-SOz-) ist vorzugsweise Benzol- oder Toluol-, wie 4-Toluolsulfonyl. 

Niederalkylen, welches aus A-, und A 2 zusammen gebildet wird, ist unverzweigt, hat insbesondere 1 bis 
4, bevorzugt 2 bis 3, Kohlenstoffatome und ist unsubstituiert oder substituiert durch einen oder mehrere, vor- 
zugsweise bis zu 3, insbesondere einen Substituenten ausgewahlt aus Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, 
Amino, Aminoniederalkyl, wie Aminomethyl, -ethyl oder -propyl, Mono- oder Diniederalkylamino oder Mono- 
oder Diniederalkylamino niederalkyl, worin der Niederalkyl rest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoytoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N- Nie- 
deralkyl carbamoyl, N,N- Din iederal kyi carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, Cycloalkylamino, Cycloalkylaminoniederalkyl, Phenylniederalkylamino, Phenylniederalkylaminonieder- 
alkyl, Phenylamino, Phenylaminoniederalkyl, Acylamino, z.B. Niederalkanoyl amino, Phenylniederalkanoylamino 
oder Phenylcarbonylamino ( === Benzoylamino), Acyl aminoniederalkyl, z.B. Niederalkanoylaminoniederalkyl, 
Phenylniederalkanoylaminoniederalkyl oder Phenylcarbonylaminoniederalkyl ( = Benzoylaminoniederalkyl), 
Hydroxy, Hydroxyniederalkyl, z. B. Hydroxymethyl, Hydroxyethyl oder Hydroxypropyl, Niederalkoxy oder Nie- 
deralkoxyniederalkyl, worin der endstandige Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl* Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkyl carbamoyl, N,N- Din iederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, z. B. 2-Methoxy- oder 2-Ethoxyethoxy niederalkyl, Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, Phenylnieder- 
alkoxyn iederalkyl, wie 2-Benzyloxy-ethyl, Acyloxy, insbesondere Niederalkanoyloxy, Acyloxy niederalkyl, ins- 
besondere Niederalkanoyloxy niederalkyl, wie 2-Acetoxy-ethyl, Mercapto, Mercapto- niederalkyl, z. B. Mer- 
captomethyl oder Mercaptoethyl, Niederalkylthio oder Niederalkylthioniederalkyl, worin der endstandige Nie- 
deralkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halo- 
gen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederal- 
kyl- sulfonyl, Carboxy, Ni deralkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niedera!kylcarbamoyl, N,N-Di-ni d eralkyl carba- 
moyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, z.B. 2-Methylthio- oder 2-Ethylthio- 
ethylthioniederalkyl, Ph nylniederalkylthio, wie Benzylthio, Phenylniederalkylthioniederalkyl, wie 2- 
Benzylthio-ethyl, Acylthio, insbesondere Niederalkanoylthio, Acylthion iederalkyl, insbesondere 
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Niederalkanoylthioniederalkyi, wie 2-Acetylthio-ethyl, Carboxy, Carboxyniederalkyl, wie Carboxymethyl, ver- 
estertes Carboxy, z.B. Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder tert-Butoxy carbon yi, 
verestertes Carboxy niederalkyl, z.B. Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, wie Met hoxycarbonyf methyl, Ethoxy- 
carbonylmethyl odertert-Butoxycarbonylmethyl, oder Phenyl niederalkoxycarbonyl niederalkyl, wie Benzyloxy- 

5 carbonylmethyl, Cyano, Cyanoniederalkyl, Carbamoyl, Carbamoylniederalkyl, wie Carbamoyl methyl, -ethyl 
oder -propyl, N-Niederalkylcarbamoyl, wie N-Methyl- oder N-Ethylcarbamoyl-methyl, -ethyl oder -propyl, N,N- 
Diniederalkylcarbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl niederalkyl, N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, N-Hy- 
droxycarbamoyl, N-Hydroxy carbamoyl niederalkyl, N-Phenylcarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl niederalkyl, 
Thiocarbamoyl, Thiocarbamoyl niederalkyl, N- Niederalkyl thiocarbamoyl, N-Niederalkyl thiocarbamoyl nieder- 

10 alkyl. N,N-Diniederalkylthiocarbamoyl, N,N-Diniederalkylthiocarbamoyl niederalkyl, Ureido, Ureidoniederalkyl, 
an einem oder belden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substltuiertes Ureido oder 
Ureidoniederalkyl, insbesondere 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3-Triniederalkyi ureido, 1- oder 3- 
Phenylureido, 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3-Triphenylniederalkylureido, z. B. 3- 
Niederalkylureido, wie 3-Methyl- oder 3- Ethyl ureido, 1- oder 3-Mono-, 1,3-Di- oder 3,3-Di- oder 1,3,3- 

15 Triniederalkylureidoniederalkyl, 1- oder 3-Phenyf ureidoniederalkyl, 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 
1,3,3-Triphenylniederalkylureidoniederalkyl, z. B. 3-Niederalkyiureidoniederalkyl, wie 3-Methyl- oder 3- 
Ethylureidoniederalkyl, vor allem 3-Methyl- oder 3-Ethylureidomethyl, -ethyl oder -propyl, Thioureido, 
Thioureidoniederalkyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl 
substituiertes Thioureido oder Thioureidoniederalkyl, insbesondere 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 

20 1,3,3-Triniederalkylthioureido, 1- oder 3-Phenylthioureido, 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3- 
Triphenylniederalkylthioureido, z. B. 3-Niederalkylthioureido, wie 3-Methyl- oder 3-Ethylthioureido, 1- oder 3- 
Mono-, 1,3-Di- oder 3,3-Di- oder 1,3,3-Triniederalkylthioureido niederalkyl, 1- oder 3-Phenylthioureidonieder- 
alkyl, 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1 ,3,3-Triphenylniederalkylthioureidoniederalkyl, z. B. 3- 
Niederalkylthioureidoniederalkyl, wie 3-Methyl- oder 3-Ethylthioureidoniederalkyi, vor allem 3-Methyl- oder 3- 

25 Ethylthioureidomethyl, -ethyl oder -propyl, Hydrazino, Hydrazinoniederalkyl, wie Hydrazinomethyl, -ethyl 
oder -propyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes 
Hydrazino oder Hydrazinoniederalkyl, insbesondere 1- oder 2-Mono-, 1,2- oder 2,2-Di- oder 1,2,2-Trinieder- 
alkyl hydrazino, 1- oder 2-Phenyl hydrazino, 1- oder 2-Mono-, 1,2- oder 2,2-Di- oder 1,2,2-Tri phenyl niederal- 
kylhydrazino, z. B. 2,2-Diniederalkylhydrazino, wie 2,2-Di methyl- oder 2,2- Diethyl hydrazino, 1- oder 2-Mono-, 1 ,2- 

30 oder 2,2-Di- oder 1,2,2-Triniederalkyi hydrazinoniederalkyl, 1- oder 2-Phenyl hydrazinoniederalkyl, 1- oder 2- 
Mono-, 1,2- oder 2,2-Di- oder 1,2,2-Triphenylniederalkylhydrazinoniederalkyl, z. B. 2,2- Diniederalkyl hydrazi- 
noniederalkyl, wie 2,2-Di methyl- oder 2,2- Diethyl hydrazinoniederalkyl, Amidino, Amidinoniederalkyl, wie Ami- 
dinomethyl, -ethyl oder -propyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylnie- 
deralkyl substituiertes Amidino oder Amidinoniederalkyl, insbesondere N 1 - oder N^Mono-, NSN 2 - oder 

35 Di- Oder N 1 ,N 1 ,N 2 -Triniederalkytamidino, N'- oder N^Phenylamidino, N 1 - oder N^Mono-, N\N2-, NSN'-Di- 
oder N 1 ,N 1 ,N 2 -Triphenylniederalkylamidino, z. B. N 1 ,N 1 -Diniederalkylamidino, wie N 1 ,N 1 -Dimethyl- oder 
N 1 ,N 1 -Diethylamidino, N 1 - oder N^-Mono-, N^N 2 - oder N 1 ,N 1 -Di- oder N 1 ,N 1 ,N 2 -Triniederalkylamidinoniederal- 
kyl, N 1 - Oder N^Phenylamidinoniederalkyl, N 1 - oder NZ-Mono-, N\N2-, N'.N'-Di- oder N 1 ,N 1 ,N 2 -Tri phenyl nie- 
deralkyl amidinoniederalkyl, z. B. N 1 ,N 1 -Diniederalkytamidinoniederalkyl, wie N 1 ,N 1 -Di methyl- oder N 1 ,N 1 -Diet- 

40 hylamidinoniederalkyl, Guanidino, Guanidinoniederalkyl, wie Guanidinomethyl, -ethyl oder -propyl, an einem, 
zwei oder alien d re i Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Guanidino 
oder Guanidinoniederalkyl, insbesondere 1-, 2- oder 3-Mono-, 1,1-, 3,3-, 1,2-, 1,3- oder 2,3-Di-, 1,1,2-, 1,1,3-, 
1,2,3-, 1,3,3- oder 2,3,3-Tri-, 1,1,2,3-, 1,2,3,3- oder 1,1 ,3 3-Tetra- oder 1,1, 2,3,3-Pentaniederalkyl- oder -phe- 
nyl niederalkylgua nidi no, insbesondere 3,3-Diniederalkylguanidino, wie 3,3-Dimethylguanidino oder 3,3- 

45 Diethylguanidino, 1-, 2- oder 3-Mono-, 1.1-, 3,3-, 1,2-, 1,3- oder 2,3-Di-, 1,1,2-, 1,1,3-, 1,2,3-, 1,3,3- oder 2,3,3- 
Tri-, 1,1,2,3-, 1,2,3,3- oder 1,1, 3, 3-Tetra- oder 1,1, 2,3,3-Pentaniederalkyl- oder -Phenyl niederalkylgua nidi no- 
niederalkyl, insbesondere 3,3-Diniederalkylguanidinoniederalkyl, wie 3, 3- Dimethyl guanidinoniederalkyl oder 
3,3-Diethylguanidinoniederalkyl, Oxo, Oxoniederalkyl, insbesondere Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl oder 
Propionyl, Thioxo, Thioxoniederalkyl, Imino, Iminoniederalkyl, Niederalkylimino, Niederalkyl im in on iederatkyi, 

50 Acylimino, insbesondere Niederalkanoyl imino, wie Acetylimino, Acy I iminoniederalkyl, insbesondere 
Niederalkanoyl iminoniederalkyl, wie Acetyl iminoniederalkyl, Hydroxyimino, Hydroxy iminoniederalkyl, wie Hy- 
droxy iminometrryi, Hydroxyiminoethyl oder Hydroxyiminopropyl, Niederalkoxyimino oder Niederalkoxyimino- 
niederalkyl, wie Methoxyimino oder Methoxyiminoniederalkyl, Hydrazono, Hydrazononiederalkyt, wie 
Hydrazonomethyl, Hydrazonoethyl oder Hydrazonopropyl, N-Mono- oder N,N- Diniederalkyl hydrazono, N-Mo- 

55 no- oder N,N-Diniederalkylhydrazononi deralkyl, N-Acyl hydrazono, insbesondere N- Niederalkanoyl hydrazo- 
no, wie Acetyl hydrazono, oder Niederalkoxycarbonyl hydrazono, wie tert-Butoxycarbonyl hydrazono, N-Acylhy- 
drazononiederalkyl, insbesondere N-Niederalkanoylhydrazononiederalkyl, wie Acetyl hydrazononieder- 
alkyl, oder Niederalkoxycarbonyl hydrazononiederalkyl, wie tert-Butoxycarbonylhydrazononiederalkyl, 
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Niederalkylthioimino, wie Methyl- oder Ethylthioimino, und Niederalkylthioiminoniederalkyl, wie Methyl- oder 
EthylthioiminoniederalkyI, vor allem Methyl- oder Ethylthioiminomethyl, -ethyl oder -propyl. 

Soweit vor- und nachstehend von Thioxo die Rede ist, ist dieser Substituent nicht an endstandiges Methyl 
gebunden, da Thioaldehyde in der Regel instabil sind. 

5 Aryl ist vorzugsweise Phenyl oder Naphthyl, wie 1- oder 2-Naphthyl. Die Phenyl- und Naphthylreste kon- 

nen unsubstituiert oder substituiert sein, insbesondere wie nachfolgend fur Phenyl angegeben. Aryl ist be- 
vorzugt Phenyl, das unsubstituiert oderdurch einen odermehrere, vorzugsweise biszu 5, insbesondere einen 
oder zwei, vor allem einen insbesondere in p-Stellung vorliegenden oder im Falle von Halogen, vor allem Fluor, 
bis zu 5, Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Hydrocarbyl, z.B. Niederalkyl, Niederalkenyl, 

10 Niederalkinyl, Niederalkylen (angeknupft an zwei benachbarten C-Atomen), Cycloalkyl, Phenylniederalkyl 
oder Phenyl; substituiertes Hydrocarbyl, z.B. Niederalkyl, das z.B. durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederaikylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkyl carbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist; Hydroxy; verethertes 

15 Hydroxy, z.B. Niederalkoxy, Halogen niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenyloxy, Niederalkenyloxy, 
Halogen niederalkenyloxy oder Niederalkinytoxy; Niederalkylendioxy (angeknupft an zwei benachbarten C- 
Atomen); verestertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy, Phenyl niederalkanoyloxy oder Phenylcarbonyloxy ( 
Benzoyloxy); Mercapto; verethertes Mercapto, das gegebenenfalls oxidiert ist, z.B. Niederaikylthio, 
Phenyl niederaikylthio, Phenylthio, Niederalkylsulfinyl [-S(=0)-Niederalkyl], Phenyl niederalkylsulfinyl, 

20 Phenylsulfinyt, Niederalkylsulfonyl [-S(02)-Niederalkyl], Phenyiniederalkylsulfonyl oder Benzyisulfonyl; Halo- 
gen, Nitro, Amino; Monohydrocarbyl amino, z.B. Niederalkylamino, Cycloalkylamino, Phenylniederalkylamino 
oder Phenylamino; Dihydrocarbyl amino, z.B. Diniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylamino, N-Niederal- 
kyl-N-phenylniederalkylamino, Niederalkylenamino oder durch -O-, -S- oder -NR" unterbrochenes 
Niederalkylenamino (worin R" fur Wasserstoff, Niederalkyl oder Acyl, z.B. Niederalkanoyl, steht); Acylamino, 

25 z.B. Niederalkanoylamino, Phenyl niederalkanoylamino oder Phenylcarbonylamino ( = Benzoylamino); Acyl, 
z.B. Niederalkanoyl, Phenyl niederalkanoyl oder Phenylcarbonyl (= Benzoyl); Carboxy; verestertes Carboxy, 
z.B. Niederalkoxycarbonyl; amidiertes Carboxy, z.B. Carbamoyl, N- Niederalkyl carbamoyl, N,N-Diniederalkyl- 
carbamoyl, N-Hydroxycarbamoyi oder N-Phenylcarbamoyl; Cyano, durch zwei unabhangig voneinander aus 
Hydroxy, Niederalkoxy oder Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, ausgewahlte Reste am Phosphor substitu- 

30 iertes Phosphoryloxy oder durch Phenylen-1 ,2-dioxy am Phosphor substituiertes Phosphoryloxy (d. h. einen 
Rest der Formel 



O 
II 
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40 worin und Q 2 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl und Phenylniederalkyl bedeuten, oder wor- 
in Qi und Q 2 zusammen ortho-Phenylen bedeuten), Sulfo (S0 3 H); verestertes Sulfo, z.B. Niederalkoxysulfonyl; 
und amidiertes Sulfo, z.B. Sulfamoyl (-SO2NH2), N-Niederalkylsulfamoyl, N.N-Diniederalkylsulfamoyl oder N- 
Phenylsulfamoyl, substituiert ist; wobei in den Substituenten vorkommende Phenylgruppen jeweils unsubsti- 
tuiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sind; in er- 

45 ster Linie ist Aryl unsubstituiertes oder durch einen Rest ausgewahlt aus Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Fluor oder lod, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl oder Ethoxy carbon yl, und Cyano o- t m- oder p-substituiertes Phenyl oder Pentafluorphenyl. 

Niederalkylen, angeknupft an zwei benachbarten C-Atomen eines Benzolrings, ist vorzugsweise C 3 -C 4 - 
Alkylen, z.B. 1,3-Propylen oder 1,4-Butylen. 

50 Niederalkylendioxy, angeknupft an zwei benachbarten C-Atomen, bedeutet vorzugsweise Ci-C^AIkylen- 

dioxy, z.B. Methylen- oder 1 ,2-Ethylendioxy. 

Niederalkylenamino ist vorzugsweise C4-C7- und insbesondere C 4 -C 5 -Alkylenamino f z.B. Piperidino. 
Durch -O-, -S- oder -NR'- unterbrochenes Niederalkylenamino steht vorzugsweise fur solches C4-C7- und ins- 
besondere C 4 -C 5 -Alkylenamino, bei dem ein Ringkohlenstoffatom durch die entsprechende Heterogruppe er- 

55 setzt ist, und ist insbesondere Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino oder 4-Niederalkyl- oder 4- 
Niederalkanoylpiperazino. 

Heteroaryl steht fur einen ungesattigten heterocyclischen Rest und ist vorzugsweise uber ein Ringkoh- 
lenstoffatom verknupft. Es hand el t sich insbesondere urn einen 5- oder 6-gliedrigen Ring mit bis zu drei He- 
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teroatomen ausgewahlt aus N, O und S, vor allem N, z.B. Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyi, Pyrimidinyl oderTria- 
zinyl, und vor alien Dingen urn Pyridyi. Diese Reste konnen unsubstituiertoder z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluor methyl substitulert seln. 

Pyridyi ist z.B. 2-, 3- Oder 4-Pyridyl. 

Imidazolyl ist z.B. 2- Oder 4(5)- Imidazolyl. 

Triazolyl ist z.B. 1 ,2,4-Triazol-3- oder-4-yl oder 1,2,3-Triazol-4-yl. 
Pyrimidinyl ist z.B. 2-, 4- Oder 5-Pyrimidinyl. 
Triazinyl ist z.B. 1 ,3,5-Triazin-2-yl. 

Heteroaryl ist insbesondere 2-, 3- oder4-Pyridyi, 2- f 4- oder 5-Pyrimidinyl oder 1 , 3 f 5-Triazin-2-yl. 

Cycloalkyl ist vorzugsweise C 3 -C 8 - und insbesondere Cs-CT-Cycloalkyl, was bedeuten soil, dass es 3 bis 
8 bzw. 5 bis 7 Ringkohlenstoffe enthalt, und ist z. B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Die genannten 
Cycloalkylreste kdnnen auch substituiert sein, z.B. durch Niederalkyl, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, 
oder Hydroxy. 

Bei der Definition der Gruppe -(C=X)- als -(C=0)- und -(C=S)- ist -(C=0)- bevorzugt. 

Substituiertes Amino ist vorzugsweise Mono- oder Diniederalkylamino, worin Niederalkyl unsubstituiert 
oder ferner durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N- Niederalkyl carbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder 
Cyano substituiert ist, wie Methylamino, Cycloalkylamino, z.B. Cs-CT-Cycloalkylamino, Phenylniederalkylamino, 
wie Benzylamino, Phenylamino, Acylamino, insbesondere Niederalkanoylamino, Haiogenniederalkanoylamino, wie 
Trifluor- oder Trichloracetylamino, Aryl niederalkanoylamino, z.B. Phenylniederaikanoylamino, wie 
Phenylacetylamino, oder Arylcarbonylamino (= Aroylamino), worin Aryl vorzugsweise unsubstituiertes oder 
wie oben definiert substituiertes Phenyl bedeutet, wie Phenylcarbonylamino ( === Benzoylamino), Hydrazino, 
an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, welches unsubstituiert oder ferner durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N- Niederalkyl carbamoyl, N,N-Di niederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, Aryl Oder 
Aryl niederalkyl substituiertes Hydrazino, worin Aryl insbesondere unsubstituiertes oder wie oben substituier- 
tes Phenyl bedeutet, insbesondere 1- oder2-Mono-, 1,2- oder2,2-Di- oder 1 ,2 ,2-Triniederalkyl hydrazino, 1- 
oder 2-Phenyl hydrazino, 1- oder 2-Mono- t 1 ,2- oder 2,2-Di- oder 1 ,2, 2-Tri phenyl niederalkyl hydrazino, z. B. 2,2- 
Diniederalkylhydrazino, wie 2,2-Dimethyl- oder 2,2-Diethyl hydrazino, Hydroxyamino, Niederalkoxyamino, 
worin der Niederalkyl rest unsubstituiert oder ferner durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, 
Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N- Niederalkyl carbamoyl, 
N,N-Di niederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, Niederalkyl enamino, vorzugsweise C4-C7- und 
insbesondere C 4 -C5-Alkylenamino, wie Piperidino, oder durch -O-, -S- oder -NR'- unterbrochenes 
Niederalkylenamino (wie oben definiert), vorzugsweise C4-C7- und insbesondere C 4 -C 5 -Alkylenamino, bei dem 
ein Ringkohlenstoffatom durch die entsprechende Heterogruppe ersetzt ist, wie Morpholino, Thiomorpholino, 
Piperazino oder 4-Niederalkyl- oder 4-Niederalkanoylpiperazino, in erster Linie Niederalkylamino, wie 
Methylamino, Phenylamino oder Hydrazino. 

Substituiertes Niederalkoxy ist vorzugsweise Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest, insbesondere ein- 
oder zweifach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N- Niederalkyl carbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl 
und/oder Cyano substituiert ist, und ist vor allem Hydroxyniederalkoxy, wie 2-Hydroxyethoxy. 

Unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkylthio ist vorzugsweise Niederalkylthio, welches unsubsti- 
tuiert oder im Niederalkylthio rest, insbesondere ein- oder zweifach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, 
N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, insbesondere 
Hydroxyniederalkylthio, wie 2-Hydroxyethylthio. 

Substituiertes Methyl ist insbesondere durch einen Rest ausgewahlt aus Amino, Mono- oder 
Diniederalkylamino, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N- Din iederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, Niederalkanoylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, worin d r Niederalkylrest ein- oder zweifach 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Amino, Niederalkylamino und/oder 
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Diniederalkylamino substituiertoder vorzugsweise unsubstituiert ist, Niederalkanoyioxy, Niederalkylthio, wor- 
in der Niederalkylrest ein- oderzweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyioxy, Ha- 
logen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederal- 
kylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N-Diniederalkylcarba- 

5 moyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Cyano, Ureido, 1- Oder 3- 
Mononiederalkylureido, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyt substituiertes 
Hydrazino, Guanidino, an einem, zwei oder alien drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl substituiertes 
Guanidino, Oxo, I mi no, Niederalkyl imino, Acylimino, insbesondere Niederaikanoylimino, wie Acetylimino, 
Hydroxyimino, Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylhydrazono, N-Acylhydrazono, 

10 insbesondere N-Niederalkanoyl hydrazono, wie Acetyl hydrazono, oder Niederalkoxycarbonyl hydrazono, wie 
tert-Butoxycarbonylhydrazono, und Niederalkylthioimino substituiertes Methyl, in erster Linie Hydroxymethyl, 
Niederalkanoyloxymethyl, wie Acetoxymethyl, Formyl oderferner Hydroxy i mi nomethyl. 

Verestertes Carboxy oder ein analoger Rest, in dem das Oxo des Carbonylrestes durch Thio ersetzt ist, 
bei der Definition von Z ist vorzugsweise Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkylthio-carbonyl (Niederalkyl-S- 

15 (C=0)-), worin der Niederalkylrest unsubstituiert oder, insbesondere ein- oder zweifach, durch Hydroxy (be- 
sonders bevorzugt), Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyioxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyf, Carboxy, Niederalk- 
oxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano sub- 
stituiert ist; Aryloxycarbonyl, Arylthio-carbonyl (Aryi-S-(C=0)-), Aryl niederalkoxycarbonyl oder 

20 Aryl niederalkylthio-carbonyl (Arylniederalkyl-S-(C=0)-), worin Aryl wie oben definiert ist, vor allem Phenyl- 
oder Phenyl niederalkoxycarbonyl, worin der Phenylrest wie oben unter Aryl definiert substituiert ist, wie Phe- 
nyioxycarbonyl oder Benzyl oxycarbonyt, oder (ausser im Falle von unsubstituiertem oder wie oben substitu- 
iertem Niederalkylthio-carbonyl, von Arylthio-carbonyl oder von Arylniederalkylthio-carbonyl) ein entspre- 
chendes Thiocarbonylanaloges, und ist vor allem Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, oder Hydroxy- 

25 niederalkoxycarbonyl, wie 2-Hydroxyethoxycarbonyl. 

Amidiertes Carboxy oder ein analoger Rest, in dem das Oxo des Carbonylrestes durch Thio ersetzt ist, 
ist vorzugsweise Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, worin Niederalkyl unsubstituiert oder 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyioxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfmyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalk- 

30 oxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert 
ist, wie N-Methylaminocarbonyl, N-Cycloalkylcarbamoyl, z.B. Cs-Cr-Cycloalkylaminocarbonyf, N-Phenylnie- 
deralkylcarbamoyl, wie N-Benzylcarbamoyl, Phenyl carbamoyl, Hydrazinocarbonyl, an einem oder beiden 
Stickstoffatomen durch Niederalkyl, welches unsubstituiert oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyioxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 

35 Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, Aryl oder Aryl niederalkyl sub- 
stituiertes Hydrazinocarbonyl, worin Aryl insbesondere unsubstituiertes oder wie oben substituiertes Phenyl 
bedeutet, insbesondere 1- oder 2-Mono-, 1,2- oder 2,2-Di- oder 1 ,2, 2-Triniedera Iky hydrazinocarbonyl, 1- oder 
2-Phenyl hydrazinocarbonyl, 1- oder 2-Mono-, 1,2- oder 2,2-Di- oder 1 ,2,2-Triphenyl niederalkyl hydrazinocar- 

40 bonyl, z. B. 2,2- Diniederalkyl hydrazinocarbonyl, wie 2,2-Dimethyl- oder 2,2- Diethyl hydrazinocarbonyl, Hydro- 
xyaminocarbonyi, Niederalkoxy ami nocarbonyl, worin der Niederalkylrest unsubstituiert oder durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyioxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, 

45 Niederalkylenaminocarbonyl, vorzugsweise C4-C7- und insbesondere C 4 -C5-Alkylenaminocarbonyl, wie 
Piperidinocarbonyi, oder durch -O-, -S- oder-NR - (wie oben definiert) unterbrochenes Niederalkylenaminocarbonyl, 
vorzugsweise C4-C7- und insbesondere C 4 -C5-Alkylenaminocarbonyl, bei dem ein Ringkohlenstoffatom durch 
die entsprechende Heterogruppe ersetzt ist, wie Morpholino-, Thiomorpholino-, Piperazino-, 4-Niederalkyl- 
piperazino- oder 4-Niederalkanoylpiperazinocarbonyl; oder ein entsprechendes Thioanaloges der genannten 

so Reste; in erster Linie Carbamoyl, Niederalkylami nocarbonyl, wie Methyl am inocarbonyl, Phenytaminocarbonyl 
oder Hydrazinocarbonyl. 

Salze von Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen sind in erster Linie pharmazeutisch ver- 
wendbare, nicht-toxische Salze. Beispielsweise kdnnen Verbindungen der Formel I mit basischen Gruppen, 
z.B. primaren, sekundaren oder tertiaren Aminogruppen (auch in Hydrazino oder Hydrazono) Saureadditions- 
55 salze bilden, z.B. mit anorganischen Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, oder mit ge- 
eigneten organischen Carbon- oder Sulfonsauren, z.B. Essigsaure, Fumarsaur oder Methansulfonsaure, 
oder mit Aminosauren, wie Arginin oder Lysin. Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. 
Carboxy, Sulfa oder Phospho bilden z.B. Metall- oder Ammoniumsalze, wie Alkali metal I- und Erdalkalimetall-, z.B. 
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Natrium-, Kaliunv, Magnesium- Oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigneten or- 
gan isch en Aminen, wie Niederalkylaminen, z.B. Triethylamin, Hydroxyniederalkylaminen, z.B. 2-Hydroxyethyl- 
amin, Bis-(2-hydroxyethy1)-amin 0 derTris-(2-hydroxyethyl)-amin, basischen aliphatischen Estern von Carbon- 
sauren, z.B. 4-Aminobenzoesaure-2-diethylaminoethylester, Niederalkylenaminen, z.B. 1-Ethylpiperidin, Cyc- 

5 loalkylaminen, z.B. Dicyclohexylamin, oder Benzylaminen, z.B. N,N'-Dibenzylethylendiamin, Dibenzylamin 
oder Benzyl-jJ-phenethylamin. Verbindungen der Formel I mit einer sauren und einer basischen Gruppe kon- 
nen auch in Form von inneren Salzen, d.h. in zwitterionischer Form, vorliegen. 

Unter die Salze von Verbindungen der Formel I fallen auch Komplexe von Verbindungen der Formel I mit 
Ubergangsmetallionen, z.B. Kupfer, Kobalt, Platin oder Mangan. 

10 Zur Isolierung oder Reinigung k6nnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze, z.B. Pikrate oder Perchlo- 

rate, Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nurdie pharmazeutisch verwendbaren, 
nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen als einzelne Isomere oder Isomerengemische vorliegen, sofern 
mehrere Isomeren moglich sind. Bei Vorliegen unsymmetrisch substituierter Doppelbindungen oder Ringe, z. 

15 B. bei substituiertem Niederalkenyl oder A 2t konnen die cis- und/oder die trans-Form vorliegen, bei doppelt 
gebundenem Stickstoff an Ringsystemen, wie in Hydroxy imino, beispielsweise die syn- oder die anti-Form. 
Asymmetrisch substituierte Kohlenstoffatome kdnnen in der (S)-, (R)- oder (R,S)-Form vorliegen. Es konnen 
mithin bei Vorliegen entsprechender struktureller Voraussetzungen Isomerengemische (wie Racemate oder 
Diastereomerengemische), reine Diastereomeren oderreine Enantiomeren vorliegen. 

20 Soweit von den Verbindungen der Formel I Tautomere vorliegen konnen, sei es in reiner Form oder im 

Gleichgewicht mit anderen Tautomeren, sind diese bei den vor- und nachstehenden Def initionen ebenfalls um- 
fasst. Tautomerisierbare Gruppen liegen z.B. vor, wenn an O, S oder N, welche an ein Kohl enstoff atom ge- 
bunden sind, von welchem eine Doppelbindung ausgeht, Wasserstoff gebunden ist, was (Thio-)Keto/Enol- 
bzw. Imin/Enamin-Tautomerie ermdglicht. Dies ist beispielsweise der Fall bei solchen Verbindungen der For- 

25 mel I, die Thioureido- oder Guanidinoreste oder deren wie oben def inierte substituierte Derivate mit minde- 
stens einem Wasserstoffatom an einem Stickstoffatom enthalten. Moglich sind insbesondere auch Ring- 
Ketten- Tautomere solcher Verbindungen der Formel I, worin Y Amino oder substituiertes Amino mit einem frei- 
en Wasserstoffatom am Stickstoff und Z Formyl bedeuten. Diese Verbindungen liegen vorzugsweise in der 
Ringform folgender Formel IA vor, 

30 




40 worin Gi Wasserstoff oder einen der Substituenten von substituiertem Amino, wie oben def iniert (ausser uber 
Carbonyl gebundene Substituenten, wie Acyl), insbesondere Wasserstoff Oder unsubstituiertes oder ferner 
wie oben bei der Definition von substituiertem Amino def iniertes substituiertes Niederalkyl; Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyl bedeutetund die ubrigen Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen 
haben (wobei X vorzugsweise Sauerstoff bedeutet). 

45 Es ist auch moglich, dass die tautomeren For men, beispielsweise in Losungen, im Gleichgewicht vorlie- 

gen. Alle derartigen Tautomeren, deren Auftreten dem Fachmann gel§uf ig ist, sind ebenfalls umfasst. Bevor- 
zugt unter den tautomerisierbaren Verbindungen der Formel I sind solche, die in nur einer tautomeren Form 
vorliegen Oder bei denen eine tautomere Form stark uberwiegt. 

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle, insbesondere pharmakologisch verwendbare, Eigen- 

50 schaften auf. Insbesondere zeigen sie spezif ische Hemmwirkungen, die von pharmakologischem Interesse 
sind. In erster Linie wirken sie als Protein-Tyrosinkinase-Hemmer und zeigen z.B. eine potente Hemmung der 
Tyrosinkinaseaktivitat des Rezeptors fur den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) und der c-erbB2-Kinase. 
Diese rezeptorspezifischen Enzymaktivitaten spielen eine Schlusselrolle in der Signalubertragung in einer 
Vielzahl von Saugetierzellen einschliesslich Humanzeilen, insbesondere von Epithelialzellen, Zelien des Im- 

55 munsystems und Zelien des zentralen und peripheren Nervensystems. Die EGF-induzierte Aktivierung der re- 
zeptorassoziierten Protein-Tyrosinkinase (EGF-R-PTK) ist bei verschiedenen Zelltypen eine Voraussetzung 
fur die Zellteilung und damit fur die Proliferation einer Zell population. Durch Zugabe von EGF-Rezeptor-spe- 
zifischen Tyros in kinasehemmern wird somit die Vermehrung dieser Zelien gehemmt. 
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Die Hemmung der EGF-Rezeptor-spezif ischen Protein-Tyrosinkinase (EGF-R-PTK) kann z.B. mit der Me- 
thods von E. McGlynn et al. (see Europ. J. Biochem. 297 , 265-275 (1992)) nachgewiesen werden. Die Verbin- 
dungen der Formel I hemmen die Enzymaktivitat zu 50 % (IC50) vorzugsweise in Konzentrationen ab etwa 
0,001 u.M oder hoher, insbesondere von 10" 9 bis 10- 3 M, z.B. von etwa 10~ 7 M bis etwa 10-* M. Sie zeigen ferner 
5 ebenfalls im mikromolaren Bereich, vorzugsweise im Bereich von 10- 7 bis lO^M, insbesondere zwischen 7 x 
10-8 und 10-*M, z.B. auch eine Hemmung des Zellwachstums einer EGF-abhangigen Zellinie, etwa der 
epidermoiden Maus-Keratinocyten-Zellinie. Urn diese Hemmung des Zellwachstums zu messen, wird die EGF- 
stimulierte Zel I proliferation von epidermalen BALB/MK-Keratinocyten verwendet (Beschreibung des Verfah- 
rens in Meyer, T., et al., Int. J. Cancer 43, 851 (1989)). Diese Zellen sind zur Proliferation in hohem Masse auf 
10 die Gegenwart von EGF angewiesen (Weissmann, B. E., Aaronson, S. A, Cell 32, 599 (1 983). Zur Durchf uhrung 
des Tests werden BALB/MK-Zellen (10 000/ Vert iefung) auf 96-Loch-Mikrotiterplatten ubertragen und uber 
Nacht inkubiert. Die Testsubstanzen (geldst in DMSO) werden in in verschiedenen Konzentrationen (in Ver- 
dunnungsreihen) zugegeben, so dass die Endkonzentration an DMSO nicht grosser als 1 % ist. Nach der Zu- 
gabe werden die Platten fur drei Tage inkubiert, wahrend denen die Kontrollkulturen ohne Testsubstanz we- 
ts nigstens drei Zellteilungscyclen durchlaufen konnen. Das Wachstum der MK-Zellen wird gemessen mittels Me- 
thylenblau-Farbung. IC^-Werte werden definiertals die Konzentration derjeweiligen Testsubstanz, diezu ei- 
ner 50 %-igen Abnahme im Vergleich zu den Kontrollkulturen ohne Inhibitor fuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I hemmen nebenoderanstelle der EGF-R-PTK auch andereTyrosinkinasen, 
die in die durch trophische Faktoren vermittelte Signalubertragung involviert sind, z.B. die abl- Kinase (vor- 
20 zugsweise im Bereich oberhalb von 10-*M), Kinasen aus der Familie der sroKinasen (vorzugsweise im Be- 
reich oberhalb von lO^M) und die c-erbB2- Kinase (HER-2), sowie Serin/Threon in- Kinasen, z.B. die Protein- 
kinase C (vorzugsweise im Bereich oberhalb von lO^M), die alle in der Wachstumsregulation und Transfor- 
mation bei Saugetierzellen einschliesslich Humanzellen eine Rolle spielen. 

Die Hemmung der c-erbB2-Tyros in kinase (HER-2) kann z.B. analog derfur EGF-R-PTK verwendeten Me- 
25 thode von see Europ. J. Biochem. 297 ,265-275 (1992)) nachgewiesen werden. Die c-erbB2- Kinase kann nach 
bekannten Protokollen isoliert und ihre Aktivitat bestimmt werden, z.B. nach T. Akiyama et al., Science 232 , 
1644 (1986), Oder insbesondere nach B.M. Guy et al. (J. Biol. CHem. 267, 13851-13856 (1992)). 

Somit sind die Verbindungen der Formel I auch zur Hemmung der durch diese und verwandte Tyrosinki- 
nasen vermittelten Prozesse geeignet. 
30 Die Antitumoraktivitat in vivo wird beispielsweise getestet unter Verwendung des menschlichen Epithel- 

zellkarzinoms A431 (ATCC No. CRL 1555), welches in weibliche BALB/c-Nacktmause (Bomholtgard, Dane- 
mark) transplantiert wird. Fur die Experimente werden in vivo auftretende Tumoren von etwa 1 cm 3 Durch- 
messer unter sterilen Bedingungen aus den Tieren durch Excision gewonnen. Diese Tumoren werden homo- 
genisiert, in 10 Volumina (w/v) Phosphat-gepufferter Saline suspendiert und s.c. (0,2 ml/Maus, z.B. 10 8 Zei- 
ss len/Maus) in die linke Flanke der Tiere injiziert. Die Behandlung mit einer Testsubstanz wird 5 bis 8 Tage nach 
der Transplantation eingeleitet, wenn der Durchmesser der Tumoren 4 bis 5 mm betragt Die jeweilige Test- 
substanz (beispielsweise geldst in ©Lauroglycol (1,2-Propylenglykol-monolaurat, Gemisch der beiden Konsti- 
tutionsisomeren, Gattefosse S.A., Saint Priest, Frankreich), ©Gelucire (Glyceride und Teilpolyglyceride von 
Fettsauren, Gattefosse S.A., Saint Priest, Frankreich) oder Sesamol) wird p.o. taglich wahrend 15 aufeinan- 
40 derfolgenden Tagen verabreicht. Das Tumorwachstum wird durch Oberwachung des senkrechten Tumor- 
durchmessers bestimmt und das Tumorvolumen nach der Formel n x Lx D2/6 berechnet (L= Lange, D = Durch- 
. messerdes Tumors senkrechtzur Tumorachse). Die Ergebnisse werden ausgedruckt als Behandlung/Kontrol- 
le (T/C) in Prozent. 

Die Verbindungen der Formel I sind daher z.B. bei der Behandlung benigner oder maligner Tumoren nutz- 
45 lich. Sie sind in der Lage, Tumorregression zu bewirken und Tumormetastasierung und das Wachstum von 
Mikrometastasen zu verhindern. Insbesondere sind sie bei epidermaler Hyperprol iteration (Psoriasis), bei der 
Behandlung von Neoplasien epithelialen Charakters, z.B. Mammakarzinomen, und bei Leukamien anwendbar. 
Ferner sind die Verbindungen bei der Behandlung von Erkrankungen des Immunsystems und von Entzundun- 
gen einzusetzen, soweit in diese Erkrankungen Protein kinasen involviert sind. Auch bei der Behandlung von 
so Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems sind die Verbindungen einzusetzen, soweit Si- 
gnalubertragung durch Proteinkinasen involviert ist. Schiiesslich haben die Verbindungen der Formel I auch 
antimikrobielle Eigenschaften, die sie z. B. zur Behandlung von Erkrankungen geeignet machen, die durch 
Bakterien, wie Salmonella typhimurium, Viren, wie Vacciniavirus, und weitere Mikroben, die mit auf Wachs- 
tumsfaktoren reagierenden Proteinkinasen interagieren, verursacht werden. 
55 Die Verbindungen der Formel I kdnnen sowohl alleine als auch in Kombination mit anderen pharmakolo- 

gisch wirksamen Substanzen angewandt werden, z.B. zusammen mit (a) Inhibitoren der Enzyme der Polyamin- 
synthese, (b) Inhibitoren der Proteinkinase C, (c) Inhibitoren anderer Tyrosinkinasen, (d) Cytokinen, (e) nega- 
tiven Wachstumsregulatoren, z.B. TGF-p oder IFN-0, (f) Aromatasehemmern, (g) Antiostrogenen oder (h) 
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Cytostatika. 

Bei den nachfolgend genannten Gruppen von Verbindungen der Formel I kann man allgemeine Def initio- 
nen, beispielsweise von Substituenten, unabhangig voneinanderdurch oben bei den allgemeinen Definitionen 
genannte spezifischere Definitionen ersetzen. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin A, und A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Niederalkyl, substituiertes Niederalkyl, welches durch bis zu 2 Reste ausgewahlt aus Amino, Mono- oder 
Diniederalkylamino, worin der Niederalkylrest ein- Oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, Ca-Ca-Cycloalkylamino, Phenyl niederalkylamino, Phenylamino, Niederalkanoylamino, 
Phenyl niederalkanoylamino, Phenylcarbonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest ein- oder 
zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl 
und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Mercapto, Niederalkylthio, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N- Din iederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, Phenyl niederalkylthio, Niederalkanoylthio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbo- 
nyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Hydroxycarbamoyl, N-Phe- 
nyl carbamoyl, Thiocarbamoyl, N-Niederalkylthiocarbamoyl, N,N-Diniederalkylthiocarbamoyl, Ureido, an ei- 
nem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Ureido, 
Thioureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes 
Thioureido, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl 
substituiertes Hydrazino, Amidino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl- 
n iederalkyl substituiertes Amidino, Guanidino, an einem, zwei oder alien drei Stickstoffatomen durch Nieder- 
alkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Guanidino, Oxo, welches nicht am Kohlenstoff gebunden ist, wel- 
ch er an den A, oder A 2 tragenden Sticks toff gebunden ist, Thioxo, Imino, Niederalkylimino, 
Niederalkanoylimino, Hydroxyimino, Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylhydra- 
zono, N-Niederalkanoyl hydrazono, Niederalkoxycarbonyl hydrazono, Niederalkylthioimino, durch einen derfur 
substituiertes Niederalkyl genannten Reste substituiertes oder vorzugsweise unsubstituiertes Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl, Heterocyclyl niederalkyl, worin Heterocyclyl ein unsubstituierter oder insbesondere durch 
Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluor methyl substituierter, 
uber ein Ringstickstoffatom gebundener Rest ausgewahlt aus Pyrrolyl, 2,5-Dihydropyrrolyl, Pyrrol inyl, 
Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyt, Triazolyt, wie 1,2,3-, 1,2,4- oder 1,3,4- Triazolyl, Tetrazolyl, 
wie 1- oder 2-Tetrazolyl, Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro-isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro- 
isothiazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Benzimidazolyl, Piperidinyl, Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorpholino, S,S- 
Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- oder 1, 2,3,4- Tetrahydrochinolyl und 1,2-Dihydro- oder 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolyl ist, der endstandig an Niederalkyl gebunden ist, Niederalkylsulfonyl, Benzol sulfonyl oder 
Toluolsulfonyl bedeuten; oder worin A, und A 2 zusammen Niederalkylen bilden, welches unsubstituiert Oder 
substituiert ist durch bis zu 3 Substituenten ausgewahlt aus Niederalkyl, Amino, Aminon iederalkyl, Mono- oder 
Diniederalkylamino, Mono- oder Diniederalkylaminoniederalkyl, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalk- 
oxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert 
oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Cycloalkylamino, Cycloalkylaminoniederalkyl, Phenytniederalkytamino, 
Phenyl niederalkylaminon iederalkyl, Phenylamino, Phenylaminon iederalkyl, Niederalkanoylamino, 
Phenylniederalkanoylamino, Phenylcarbonylamino, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Phenylnieder- 
alkanoylaminon iederalkyl, Phenytcarbonylaminoniederalkyl, Hydroxy, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxy oder 
Niederalkoxy niederalkyl, worin der endstandige Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Dini d ralkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vor- 
zugsweise unsubstituiert ist, Phenylniederalkoxy, Phenyl niederalkoxy niederalkyl, Niederalkanoyloxy, 
Niederalkanoyloxyni deralkyl, Mercapto, Mercapto niederalkyl, Niederalkylthio oder Niederalkylthioniederal- 
kyl, worin der endstandige Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 



11 



EP 0 600 832 A1 

Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist. Phenyl niederalkylthio, Phenyl niederalkylthioniederalkyl, Niederalkanoytthio, Niederalkanoytthionie- 

5 deralkyl, Carboxy, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Phenyl nie- 
deralkoxycarbonyl niederalkyl, Cyano, Cyanoniederalkyl, Carbamoyl, Carbamoyl niederalkyl, N-Niederalkylcar- 
bamoyl, N,N-Di niederalkyl carbamoyl, N-Niederalky (carbamoyl niederalkyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl nieder- 
alkyl, N-Hydroxycarbamoyl, N-Hydroxycarbamoyl niederalkyl, N-Phenylcarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl nieder- 
alkyl, Thiocarbamoyl, Thiocarbamoyi niederalkyl, N-Niederalkylthiocarbamoyl, N-Niederalkylthiocarbamoylnie- 

10 der-alkyl, N.N-Diniederalkylthiocarbamoyl, N, N-Di niederalkylthiocarbamoyl niederalkyl, Ureido, Ureidonieder- 
alkyl, an einem oderbeiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oderArylniederalkyl substituiertes Ureido 
Oder Ureidoniederalkyl, Thioureido, Thiou re ido niederalkyl, an einem Oder beiden Stickstoffatomen durch Nie- 
deralkyl, Aryl Oder Arylniederalkyl substituiertes Thioureido Oder Thiou re idoniederalkyl, Hydrazino, Hydrazi- 
noniederalkyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl Oder Arylniederalkyl substitu- 

15 iertes Hydrazino oder Hydrazinoniederalkyl, Amidino, Amidinoniederalkyl, an einem oder beiden Stickstoffato- 
men durch Niederalkyl, Aryl oderArylniederalkyl substituiertes Amidino oder Amidinoniederalkyl, Guanidino, 
Guanidinoniederalkyt, an einem, zwei oder alien drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oderArylnieder- 
alkyl substituiertes Guanidino oder Guanidinoniederalkyl, Oxo, Oxoniederalkyl, Thioxo, Thioxoniederalkyi, 
Imino, lminoniederalkyl, Niederalkylimino, Niederalkyl iminoniederalkyl, Niederalkanoylimino, Niederalkanoylimino- 

20 niederalkyl, Hydroxyimino, Hydroxy iminoniederalkyl, Niederalkoxy imino, Niederalkoxy iminoniederalkyl, 
Hydrazono, Hydrazononiederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylhydrazono, N-Mono- oder N, N-Di nieder- 
alkyl hydrazono niederalkyl, N-Niederalkanoylhydrazono, Niederalkoxycarbonyl hydrazono, N-Niederalkanoyl- 
hydrazononiederalkyt, Niederalkoxycarbonyl hydrazono- niederalkyl, Niederalkylthioimino und Niederalkyl- 
thioiminoniederalkyl; A^ und Ar 2 unabhangig voneinander Aryl, Heteroaryl ausgewahlt aus Imidazolyl, 

25 Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl und Triazinyl, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituiert sind, oder C 3 -C8-Cycloalkyl, welches un- 
substituiert oder durch Niederalkoxy oder Hydroxy substituiert ist, bedeuten; X fur O oder Ssteht; Y fur Amino, 
Mono- oder Diniederalkylamino, worin Niederalkyl unsubstituiert oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 

30 Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N -Nie- 
deralkyl carbamoyl, N,N-Diniederalky (carbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, C 5 -C7-Cycloalkylamino, 
Phenylniederalkylamino, Phenylamino, Niederalkanoylamino, Halogenniederal- kanoylamino, 
Phenylniederalkanoylamino, Phenylcarbonylamino, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch 
Niederalkyl, welches durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 

35 Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder 
Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Aryl oderArylniederalkyl substituiertes Hydrazino, 
Hydroxyamino, Niederalkoxyamino, worin der Niederalkyl rest durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 

40 Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N, N-Di niederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, Niederalkylenamino oder durch -O-, -S- Oder -NR - unterbrochenes Niederalkyienamino, worin R' Nie- 
deralkyl oder Niederalkanoyl bedeutet, Niederalkoxy, worin der Niederalkyl rest, insbesondere ein- oder zwei- 
fach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 

45 Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalk- 
oxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalky1carbamoyl und/oder Cyano substituiert 
ist, oder Niederalkylthio, welches unsubstituiert oder im Niederalkylthiorest, insbesondere ein- oder zweifach, 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalk- 

50 oxycarbonyi, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert 
ist, oder ausserdem, falls X Sauerstoff und Z substituiertes Methyl bedeuten, fur Hydroxy steht; Z fur substi- 
tuiertes Methyl, worin der Substituent aus Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, worin der Niederalkyl rest 
ein-. oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 

55 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkyl carbamoyl und/oder 
Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Niederalkanoylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, worin 
der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Amino, Niederalkylamino und/oder Diniederalkylamino substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, 
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Niederalkanoyloxy, Niederalkylthio, worin der Niederalkylrest ein- oderzweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert Oder vorzugsweise unsubstitu- 

s iert ist, Cyano, Ureido, 1- Oder 3-Mononiederalkylureido, Hydrazino, an einem Oder beiden Stickstoffatomen 
durch Niederalkyl substituiertes Hydrazino, Guanidino, an einem, zwei Oder alien drei Stickstoffatomen durch 
Niederalkyl substituiertes Guanidino, Oxo, Imino, Niederalkylimino, Hydroxyimino, Hydrazono, N-Mono- Oder 
N,N-Diniederalkylhydrazono und Niederalkylthioimino ausgewahlt ist, in erster Linie Hydroxymethyl, 
Niederalkanoyloxymethyl, wie Acetoxymethyl, Formyl Oder ferner Hydroxy iminomethyl; Carboxy, Niederalk- 

10 oxycarbonyl oder Niederalkylthiocarbonyl (Niederalkyl-S-(C=0)-), worin der Niederalkylrest, insbesondere ein- 
oder zweifach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N- Niederalkyl carbamoyl, N.N-D in iederalkyl carbamoyl und/oder 
Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist; Aryl oxycarbonyl oder Aryl niederalkoxycarbonyl, 

15 Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, worin Niederalkyl durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkyl-carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoy1 und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, C 5 -C7-Cycloalkylaminocarbonyl, N-Phenylniederalkylcarbamoyt, Phenylcarbamoyl, Hydrazinocarbo- 

20 nyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, welches durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N- Din iederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Hydrazinocarbonyl, Hydroxyaminocarbonyl, Niederalkoxyami- 

25 nocarbonyl, worin der Niederalkylrest durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Nie- 
deralkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcar- 
bamoyi und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Niederalkylenami nocarbonyl oder 
durch -O-, -S- oder -NR'-, worin R' Niederalkyl oder Niederalkanoyl bedeutet, unterbrochenes 

30 Niederalkylenaminocarbonyl, oder ein entsprechendes Thioanaloges dergenannten Reste, worin die bindende 
Carbonylgruppe durch Thiocarbonyl ersetzt ist; oder worin Y und Z zusammen ein bivalentes Radikal der For- 
mel -O-CH2- bilden, wobei der Sauerstoff anstelle von Y und der Methylenkohlenstoff anstelle von Zgebunden 
ist; 

wobei in den genannten Resten Aryl insbesondere Phenyl bedeutet, das unsubstituiert oder durch einen oder 

35 mehrere, vorzugsweise bis zu 5, insbesondere einen oder zwei, vor allem einen, in erster Linie in p-Stellung 
vorliegenden, oder im Falle von Halogen, vor allem Fluor, bis zu 5, Substituenten aus der Gruppe bestehend 
aus Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkylen (angeknupft an zwei benachbarten C-Atomen), 
C 5 -C 7 -Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 

40 Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist; Hydroxy; Niederalkoxy, 
Halogenniederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Phenyloxy, Niederalkenyloxy, Halogenniederalkenyloxy oder 
Niederalkinyloxy; Niederalkylendioxy (angeknupft an zwei benachbarten C-Atomen); Niederalkanoyloxy, 
Phenylniederalkanoyloxy oder Phenylcarbonyloxy ( a Benzoyloxy); Mercapto; Niederalkylthio, 

45 Phenylniederalkylthio, Phenylthio, Niederalkylsulfinyl [-S(=0)- Niederalkyl], Phenylniederalkylsulfinyl, 
Benzolsulfinyl, Niederalkylsulfonyl [-S(02)- Niederalkyl], Phenyl niederalkylsulfonyl oder Benzolsulfonyl; Halo- 
gen, Nitro, Amino; Niederalkylamino, C 5 -C7-Cycloalkylamino, Phenyl niederalkylamino oder Phenylamino; 
Diniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylamino, N-Niederaikyl-N-phenyl niederalkylamino, Niederaikylenamino; 
Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Phenylcarbonyl amino ( a Benzoyl ami no); 

so Niederalkanoyl, Phenylniederalkanoyl oder Phenylcarbonyl (= Benzoyl); Carboxy; Niederalkoxycarbonyl; 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N-DiniederalkylcarbamoyI, N-Hydroxycarbamoyl oder N- Phenylcarba- 
moyl; Cyano, durch zwei unabhangig voneinander aus Hydroxy, Niederalkoxy und Phenyiniederalkoxy, wie 
Benzyloxy, ausgewahlte Reste am Phosphor substituiertes Phosphoryloxy oder durch Phenylen-1,2-dioxy am 
Phosphor substituiertes Phosphoryloxy, Sulfo (SO3H); Niederalkoxysulfonyl; Sulfamoyl (SO2NH2), N-Nieder- 

55 a Ikyl sulfamoyl, N,N-Diniederalky!su!famoyl und N-Phenylsulfamoyl, substituiert ist; wobei in den Substituen- 
ten vorkommende Phenylgruppen jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Ha- 
logen und/oder Trif I uor methyl substituiert sind; pharmazeutisch annehmbare Salz davon, sofern salzbilden- 
de Gruppe n vorliegen, und Tautomere davon, sofern tautomerisierbare Gruppen vorliegen, insbesondere 
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pharmazeutische Praparate mitdiesen Verbindungen als Wirkstoff, diese Verbindungen zurAnwendung in ei- 
nem therapeutischen Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers und/oder die Ver- 
wendung dieser Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers 
oder zur Hersteilung pharmazeutischer Praparate zur Behandlung der genannten Erkrankungen. 

5 Stark bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin und A 2 unabhangig voneinander Wasser- 

stoff, Aminoniederalkyl, wie 2-Aminoethyl oder 3-Aminopropyi, Carbamoylniederalkyl, wie 3-Carbamoyl propyl, 
(3-Niederalkylureido)-niederalkyI, z.B. (3-Methylureido)- niederalkyl, wie 3-(3-Methylureido)-propyl, oder fer- 
ner Niederalkenyl, wie Allyl, bedeuten oder worin A A und A2 zusammen 1,2-Ethylen bilden, welches unsubsti- 
tuiert oderdurch einen Substituenten ausgewahlt aus Aminoniederalkyl, wie Aminomethyl, Hydroxyniederal- 

10 kyl, wie Hydroxymethyl, und Hydroxyimino-niederalkyl, wie Hydroxyimino-methyl, substituiert ist, insbeson- 
dere 1,2-Ethylen, 1- Hydroxy methyl- 1,2-Ethylen, 1-Aminomethyl- 1,2-Ethylen oder 1-Hydroxyiminomethyl- 
1 ,2-Ethylen; Ar-i und Ar 2 unabhangig voneinander unsubstituiertes oder durch einen Rest ausgewahlt aus Nie- 
deralkyl, wie Methyl oder Ethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Fluor oder lod, Carboxy, 
Niederaikoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl oder Ethoxy carbon yl, und Cyano o-, m- oder p-substituiertes 

15 Phenyl oder Pentafluorphenyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl oder 1 ,3,5-Triazin-2-yl bedeuten, 
vorzugsweise beide den gleichen Rest, insbesondere Phenyl oder 4-Fluorphenyl; X Sauerstoff bedeutet; Y 
Amino, Niederalkylamino, wie Methylamino, Phenylamino, Hydroxyniederalkoxy, wie 2-Hydroxyethoxy, oder 
Hydrazino bedeutet, oder ausserdem, falls Z Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Formyl oder Hydro- 
xyiminomethyl bedeutet, Hydroxy bedeutet; Z Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, wie Acetoxymethyl, 

20 Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Hydroxy niederaikoxycarbonyl, wie 2- 
Hydroxyethoxycarbonyl, Carbamoyl, Formyi oderferner Hydroxyiminomethyl, bedeutet; oder worin Yund Z 
zusammen ein bivalentes Radikal der Formel -O-CH2- bilden, wobei der Sauerstoff anstelle von Y und der 
Methylenkohlenstoff anstelle von Z gebunden ist, Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, oder 
Tautomere davon, insbesondere Ring-Ketten-Tautomere solcher Verbindungen der Formel I, worin Y Amino 

25 oder Niederalkylamino und Z Formyl bedeuten; insbesondere pharmazeutische Praparate mit diesen Verbin- 
dungen als Wirkstoff, diese Verbindungen zurAnwendung in einem therapeutischen Verfahren zur Behand- 
lung des menschlichen oder tierischen Korpers und/oder die Ver wend ung dieser Verbindungen zur therapeu- 
tischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers oder zur Hersteilung pharmazeutischer Pra- 
parate zur Behandlung der genannten Erkrankungen. 

30 Starker bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin A 1 und A 2 je ein Wasserstoffatom bedeuten; 

Arj und Ar 2 unabhangig voneinander unsubstituiertes oder durch einen Rest ausgewahlt aus Niederalkyl, wie 
Methyl oder Ethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Fluor oder lod, Carboxy, Niederaikoxy- 
carbonyl, wie Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl, und Cyano o-, m- oder p-substituiertes Phenyl oder Pen- 
tafluorphenyl bedeuten, vorzugsweise beide den gleichen Rest, insbesondere Phenyl oder 4-Fluorphenyl; X 

35 Sauerstoff bedeutet; Y Amino bedeutet; und Z Carbamoyl bedeutet; Salze davon, sofern salzbildende Gruppen 
vorliegen; oder pharmazeutische Praparate mit diesen Verbindungen als Wirkstoff, diese Verbindungen zur 
Anwendung in einem therapeutischen Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers 
und/oder die Verwendung dieser Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tie- 
rischen Korpers oder zur Hersteilung pharmazeutischer Praparate zur Behandlung der genannten Erkrankun- 

40 gen. 

Starker bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel I, worin A A und A 2 zusammen unsubstituiertes 
oder durch einen Rest ausgewahlt aus Hydroxyniederalkyl, wie Hydroxymethyl, Aminoniederalkyl, wie Amino- 
methyl, und aus Hydroxyiminoniederalkyl, wie Hydroxyiminomethyl, substituiertes 1,2-Ethylen bedeuten, Ar t 
und Ar 2 unabhangig voneinander unsubstituiertes oder durch einen Rest ausgewahlt aus Niederalkyl, wie Me- 

45 thyl oder Ethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Fluor oder lod, Carboxy, Niederaikoxycar- 
bonyl, wie Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl, und Cyano o- ( m- oder p-substituiertes Phenyl oder Pen- 
tafluorphenyl bedeuten, vorzugsweise beide den gleichen Rest, insbesondere Phenyl oder 4-Fluorphenyl; X 
Sauerstoff bedeutet; Y Amino oder Hydroxyniederalkoxy, wie 2-Hydroxyethoxy, bedeutet; und Z Carboxy, Nie- 
deraikoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Hydroxy niederaikoxycarbonyl, wie 2- Hydroxy ethoxycarbonyl, oder 

50 Carbamoyl bedeutet, oder Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; oder pharmazeutische Pra- 
parate mit diesen Verbindungen als Wirkstoff, diese Verbindungen zurAnwendung in einem therapeutischen 
Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers und/oder die Verwendung dieser Ver- 
bindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers oder zur Hersteilung 
pharmazeutischer Praparate zur Behandlung der genannten Erkrankungen. 

55 Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin A, und A 2 unabhdngig voneinander Was- 

serstoff oder substituiertes Niederalkyl bedeuten, vorzugsweise Wasserstoff oder Niederalkyl, welches durch 
bis zu 2 Reste ausgewahlt aus Amino, wie in Aminomethyl, -ethyl, -propyl oder -butyl, Mono- Oder 
Di niederalkylamino, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
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Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
d era! ky I carbamoyl, N,N-Dlniederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert Oder insbesondere unsubstitu- 
iert ist, wie Aminomethyl, Aminoethyl, Aminopropyl oder Aminobutyl, C 5 -C7-Cycloalkylamino, Phenylnieder- 
alkylamino oder Phenylamino; Niederalkanoyl amino, Phenyl niederalkanoylami no Oder Phenylcarbonylamino 
( ^ Benzoylamino); Hydroxy, wie in Hydroxy methyl, Hydroxyethyl oder Hydroxy propyl, Niederalkoxy, worin der 
Niederalkylrestein- oderzweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Ha- 
logen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederal- 
kylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkyl- 
carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Phenylniederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Mercapto, Niederalkylthio, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugs- 
weise unsubstituiert ist, Phenyl niederalkylthio, Niederalkanoylthio, Carboxy, wie in CarboxymethyJ, ethyl oder 
-propyl, Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbonyl, vor allem in 
Methoxy- oder Ethoxycarbonyl-methyl, -ethyl oder -proypl, oder Phenyl niederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxy- 
carbonyl, Cyano, Carbamoyl, wie in Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl oder Carbamoyl propyl, N-Niederalkyl- 
carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl f N-Hydroxycarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, Thiocarbamoyl, N-Nie- 
deralkylthiocarbamoyt, N,N-Diniederalkylthiocarbamoyt, Ureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch 
Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Ureido, insbesondere 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- 
oder 1,3,3-Triniederalkylureido, 1- oder 3-Phenylureido, 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- oder 1,3,3- 
Triphenylniederalkylureido, z. B. 3-Niederalkylureido, wie 3-Methyl- oder 3-Ethylureido, vor allem in 3-Methyl- 
oder 3-Ethyl-ureidomethyl, -ethyl oder -propyl, Thioureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Nie- 
deralkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Thioureido, insbesondere 1- oder 3-Mono-, 1,3- oder 3,3-Di- 
oder 1, 3, 3- Triniederalkyl thioureido, 1- oder 3-Phenylthioureido, 1- oder 3-Mono-, 1 ,3- oder 3,3-Di- oder 1 ,3,3- 
Triphenylniederalkylthioureido, z.B. 3-Niederalkylthioureido, wie 3-Methyl- oder 3-Ethylthioureido, vor allem 
in 3-Methyl- oder 3-Ethyl-thk>ureido-methyl, -ethyl oder -propyl, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoff- 
atomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Hydrazino, insbesondere 1- oder 2- Mono-, 1 ,2- 
oder 2,2-Di- oder 1,2,2-Triniederalkyl hydrazino, 1- oder 2-Phenyl hydrazino, 1- oder 2-Mono-, 1,2- Oder 2,2- 
Di- oder 1 ,2,2-Triphenylniederalkylhydrazino, z. B. 2,2-Diniederalkylhydrazino, wie 2,2-Dimethyl- oder2,2-Di- 
ethyihydrazino, Am id i no, wie in Amidinomethyl, ethyl oder -propyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen 
durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Amidino, insbesondere N 1 - oder N^Mono-, N 1 ,N 2 - 
oder N 1 ,N 1 -Di- oder N 1 ,N 1 ,N 2 -Triniederalkylamidino, N 1 - oder N 2 -Phenyl amidino, N 1 - oder N^Mono-, W.N 2 -, 
Ni,Ni-Di- oder Ni f Ni,N2-Triphenylniederalkylamidino, z. B. Ni,N 1 -Diniederalkylamidino, wie Ni.Ni-Dimethyl- 
oder N 1 ,N 1 -Diethyiamidino, Guanidino, wie in Guanidinomethyl, -ethyl oder -propyl, an einem, zwei oder alien 
drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Guanidino, insbesondere 1-, 2- 
oder3-Mono- f 1,1-, 3,3-, 1,2-, 1,3- Oder 2,3-Di-, 1,1,2-, 1,1, 3-, 1,2,3-, 1,3,3- oder 2,3,3-Tri-, 1,1,2,3-, 1,2,3,3- 
oder 1,1,3,3-Tetra- oder 1,1,2,3,3,-Pentaniederalkyl oder -Phenylniederalkylguanidino, insbesondere 3,3- 
Diniederalkylguanidino, wie 3,3-Di met hylguanidi no oder 3,3-Diethylguanidino, Oxo, welches nicht an dem 
Kohlenstoff gebunden ist, welcher am At oder A 2 tragenden Stickstoff vorliegt, wie in 2-Oxopropyl oder 3-Oxo- 
n-butyl, Thioxo, Imino, Niederalkyl imino, Niederalkanoylimino, wie Acetyl imino, Hydroxyimino (HO-N=), wie 
in Hydroxyiminomethyl (HO-N=CH-), Hydroxy imino-ethyl oder -propyl, Niederalkoxyimino, wie Methoxyimino, 
Hydrazono, wie in Hydrazonomethyl, -ethyl oder -propyl, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylhydrazono, N-Nie- 
deralkanoylhydrazono, wie Acetylhydrazono oder Niederalkoxycarbonyl hydrazono, wie tert-Butoxycarbonyl- 
hydrazono, und Niederalkylthioimino, wie Methyl- oder Ethylthioimino, vor allem in Methylthioimino- oder 
Ethytthioimino-methyl, -ethyl oder-propyl, substituiert ist, insbesondere Wasserstoff oder durch einen der ge- 
nannten Reste endstandig substituiertes lineares Niederalkyl, in erster Linie Wasserstoff oder Amino nieder- 
alkyl, wie 2-Aminoethyl oder 3-Aminopropyl, Carbamoyl niederalkyl, wie 3-Carbamoyl propyl, oder (3- 
Niederalkylureido)-niederalkyl, z.B. (3-Methylureido)-niederalkyl, wie 3-(3-Methylureido)-propyl; Ar t und Ar 2 
unabhangig voneinander fur Aryl oderfur Heteroaryl stehen; Xfur O stent Y fur Amino, fur Niederalkylamino, 
wie Methylamino, fur Phenylamino oder Hydrazine oder fur substituiertes Niederalkoxy, insbesondere 
Hydroxyniederalkoxy, wie 2-Hydroxyethoxy, steht, oder ausserdem, falls Z substituiertes Methyl bedeutet, fur 
Hydroxy steht; und Z fur substituiertes Methyl, insbesondere Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, wie 
Acetoxymethyl, oder Formyl, fur Carboxy, fur verestertes Carboxy, insbesondere Niederalkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl, oder Hydroxyniederalkoxycarbonyl, wie 2- Hydroxy ethoxycarbonyl, oder (ferner) fur Hydro- 
xyiminomethyl, steht; oder worin Y und Z zusammen ein bivalentes Radikal der Formel -0-CH 2 - bilden, wobei 
der Sauerstoff anstelle von Y und der Methylenkohlenstoff anstelle von Z gebunden ist, wobei in den oben 
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genannten Definitionen 

Aryl insbesondere Phenyl, das unsubst ituiert oder durch einen oder mehrere, vorzugsweise bis zu 5 t ins- 
besondere einen oder zwei, vor allem einen, in erster Linie in p-Stellung vorliegenden oder im Falle von Ha- 
logen, vor allem Fluor, bis zu 5, Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Niederalkylen (angeknupft an zwei benachbarten C-Atomen), Cs-Cy-Cydoalkyl, Phenylnieder- 
alkyl oder Phenyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Ha- 
logen, Amino, Niederalkylamino, Din iederalkyl amino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulf inyl, Niederal- 
kyl sulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarba- 
moyl und/oder Cyano substituiert ist; Hydroxy; Niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, Phenylniederalkoxy, 
Phenyloxy, Niederalkenyloxy, Halogenniederalkenyloxy oder Niederalkinyloxy; oder Niederalkylendioxy (an- 
geknupft an zwei benachbarten C-Atomen); Niederalkanoyloxy, Phenyl niederalkanoyloxy oder Phenylcarbonyloxy 
( =9= Benzoyloxy); Mercapto; Niederalkylthio, Phenylniederalkylthio, Phenylthio, Niederalkylsulf inyl [-S(=0)- 
Niederalkyl], Phenylniederalkylsulf inyl, Benzolsulf inyl, Niederalkylsulfonyl [-S(0 2 )-N iederalkyl], Phenylnieder- 
alkylsulfonyl oder Benzolsulfonyl; Halogen, Nitro, Amino; Niederalkylamino, C 5 -C7-Cycloalkylamino, 
Phenyl niederalkylamino oder Phenylamino; Diniederalkylamino, N-N iederalkyl- N-phenyiami no, N-Niederalkyl- 
N-phenyl niederalkylamino, Niederalkylenamino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder 
Phenylcarbonylamino ( =£= Benzoylamino); Niederalkanoyl, Phenyl niederalkanoyl oder Phenylcarbonyl (= 
Benzoyl); Carboxy; Niederalkoxycarbonyl; Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, 
N-Hydroxycarbamoyi oder N-Phenylcarbamoyl; Cyano, durch zwei unabhangig voneinander aus Hydroxy, 
Niederalkoxy und Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, ausgewahlte Reste am Phosphor substituiertes 
Phosphoryloxy oder durch Phenylen-1,2-dioxy am Phosphor substituiertes Phosphoryloxy, Sulfo(S0 3 H); Nie- 
deralkoxysulfonyl; Sulfamoyl (SO2NH2), N-Niederalkylsulfamoyl, N,N-Diniederalkylsulfamoyl und N-Phenylsul- 
famoyl substituiert ist; wobei in den Substituenten vorkommende Phenylgruppen jeweils unsubstituiert oder 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sind; bedeutet, vor- 
zugsweise unsubst it uiertes oder durch einen Rest ausgewahlt aus Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Fluor oder lod, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl, und Cyano o-, m- oder p-substituiertes Phenyl oder Pentafluorphenyl, 
und Heteroaryl vorzugsweise einen uber ein Ringkohlenstoffatom verknupften 5- oder 6-gliedrigen Ring mit 
bis zu 3 Ringstickstoffatomen, z.B. Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl, wobei der Ring un- 
substituiert oder z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl sub- 
stituiert sein kann, bedeutet; in erster Linie 2-, 3- oder4-Pyridyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl oder 1 ,3,5-Triazin- 
2-yl; und Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, und/oder Tautomere davon, sofern tautomeri- 
sierbare Reste vorliegen. 

Ganz besonders bevorzugtsind die Verbindungen der Formel I, worin A^ und A 2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder Niederalkyl, welches durch bis zu 2 Reste ausgewahlt aus Amino, Mono- oder 
Diniederalkylamino, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie- 
deralkylcarbamoyl, N,N- Din iederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert ist, Phenyl niederalkylamino, Phenylamino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, 
Phenylcarbonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulf inyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalk- 
oxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert 
oder vorzugsweise unsubstituiert ist, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Ureido, 
1 - oder 3-Mono- oder 1 ,3- oder 3,3-Di-niederaikylureido, Oxo, welches nicht am Kohlenstoff gebunden ist, wel- 
cher an den A, oder A 2 tragenden Stickstoff gebunden ist, Imino und Hydroxyimino (HO-N=) substituiert ist, 
insbesondere Wasserstoff oder durch einen der genannten Reste endstandig substituiertes lineares Nieder- 
alkyl, in erster Linie Wasserstoff oder Aminoniederalkyl, wie 2-Aminoethyl oder 3-Aminopropyl, 
Carbamoyl niederalkyl, wie 3- Carbamoyl propyl, oder (3- Niederalkyl ureido)- niederalkyl, z.B. (3- Met hy lure id o)- 
niederalkyl, wie 3-(3- Methyl ureido)- propyl, bedeuten; A^ und Ar 2 unabhangig voneinander fur Phenyl, das un- 
substituiert oder durch einen oder zwei, vor allem einen, in erster Linie in p-Stellung vorliegenden oder im Falle 
von Halogen, vor allem Fluor, bis zu 5, Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Trifluorme- 
thyl, Hydroxy, Nied ralkoxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, 
N,N- Din iederalkyl carbamoyl und Cyano substituiert ist, oder fur Heteroaryl ausgewahlt aus 2-, 3- oder 4- 
Pyridyl, 2-, 4- oder5-Pyrimidinyl und 1,3,5-Triazin-2-yl, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituiert sind, stehen; X fur O steht; Y fur Amino, 
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Niederalkylamino, Phenylamino, Hydrazino Oder Hydroxyniederalkoxy steht, Oder ausserdem, falls Z Hydro- 
xymethyl, Niederalkanoyloxy methyl, Formyl oder Hydroxyiminomethyi bedeutet, fur Hydroxy steht; und Z fur 
Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Formyl, Carboxy, Nlederalkoxycarbonyl Oder Hydroxyniederalk- 
oxycarbonyl steht, oder (ferner) fur Hydroxyiminomethyi; oder worin Y und Z zusammen ein bivalentes Radikal 

5 der Formel -O-CH2- bilden, wobei der Sauerstoff anstelle von Y und der Methylenkohlenstoff anstelle von Z 
gebunden ist; und Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, und/oder Tautomere davon, sofern 
tautomerisierbare Reste vorliegen. 

Von alien bisher genannten Verbindungen der Formel I sind jeweils solche in allererster Linie bevorzugt, 
worin A^ und A 2 Wasserstoff bedeuten; oder worin einer der beiden Reste A^ und A 2 Wasserstoff bedeutet, 

10 der andere unsubstituiertes oder durch einen der jeweils genannten Substituenten substituiertes Niederalkyl 
bedeutet; oder worin A^ und A 2 zusammen unsubstituiertes oder durch einen der jeweils genannten Substitu- 
enten substituiertes Niederalkylen bedeuten; wahrend die ubrigen Reste die genannten Bedeutungen haben, 
pharmazeutisch verwendbare Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, und Tautomere davon, 
sofern tautomerisierbare Gruppen vorliegen; oder insbesondere pharmazeutische Praparate mit diesen Ver- 

15 bindungen als Wirkstoff, diese Verbindungen zur Anwendung in einem therapeutischen Verfahren zur Behand- 
lung des menschlichen odertierischen Korpers und/oder die Verwendung dieser Verbindungen zur therapeu- 
tischen Behandlung des menschlichen odertierischen Korpers oder zur Herstellung pharmazeutischer Pra- 
parate zur Behandlung der genannten Erkrankungen. 

Sehr wichtig sind auch die Verbindungen der Formel I mit den Bezeichnungen 4,5-Bis(4-fluoranili- 

20 no)phthalsaurediamid, Bis(2-hydroxyethyl)-5,8-Diphenyl-5 ( 8-diaza-5,67,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicar- 
boxylat, 4,5-Dianilino-phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-iodanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3-iodanilino) 
phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-iodanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-methoxyanilino)phthalsaurediamid, 
4,5-Bis(3-methoxyanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-methoxyanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-cyana- 
nilino)phthalsaurediamid, 4, 5-Bis(3-cyanani lino) phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-cyananilino)phthalsauredi- 

25 amid, 4,5-Bis(2-fluoranilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3-fluorani lino) phthalsaurediamid, 4,5-Bis(pentafluo- 
ranilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-hydroxyanilino)phthalsaurediamid, 4, 5-Bis(3-hydroxyani lino) phthal- 
saurediamid, 4,5-Bis(2-hydroxyaniino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-ethylanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis- 
(3-ethylanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-ethylani lino) phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-methylanilino)phthal- 
saurediamid, 4 l 5-Bis(3-methylaniiino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-methylanilino)phthalsaurediamid, 5,8-Di- 

30 phenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6 y 7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 6-Aminomethyl-5,8-di- 
phenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl- 
5, 6 ,7, 8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauremonoam id-mono-met hyl ester, 6-Aminomethyl-5,8-diphenyl- 
5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauremonoamid-monomethyl ester, 5,8-Bis(4-fluorphe- 
nyl)-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetra hydro- naphthalin-2,3-dicarboxamid, 6-Aminomethyl-5,8-bis(4- 

35 fluorphenyl)-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6- 
hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthaIin-2,3-dicarbonsauremonoamid-monomethylester, 6-Aminome- 
thyl-5,8-bis(4-fluorphenyl)-5 t 8-diaza-5,6 l 7,8-tetrahydrchnaphthalin-2,3-dicarbonsauremonoamid-monome- 
thylester, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroximinomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbon- 
sauremonoamid-monomethylester, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroximinomethyl-5,6,7,8-tetrahy- 

40 d ro- n ap ht h alin-2, 3-d icarbonsauremonoam id-mo nomet hyl ester, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroxi- 
minomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroximinomethyl- 
5 t 6,7,8-tetrahydro-naphthann-2,3-dicarbons§uremonoamid-monomethylesteroder5,8-Diphenyl-5,8-dia^ 
hydroximinomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, oder Salze davon, sofern salzbildende 
Gruppen vorliegen. 

45 Am starksten bevorzugt sind die einzelnen in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I, deren 

Salze. sofern salzbildende Gruppen vorliegen, und deren Tautomeren, sofern tautomerisierbare Gruppen vor- 
liegen, und die dort genannten Verfahren zu deren Herstellung; oder pharmazeutische Praparate mit diesen 
Verbindungen als Wirkstoff, diese Verbindungen zur Anwendung in einem therapeutischen Verfahren zur Be- 
handlung des menschlichen odertierischen Kdrpers und/oder die Verwendung dieser Verbindungen zurthe- 

50 rapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen KSrpers oder zur Herstellung pharmazeutischer 
Praparate zur Behandlung der genannten Erkrankungen. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen nach an sich bekannten Verfahren erhalten werden, indem man 

z.B. 

a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, worin X fur O steht, Y fur Amino, substituiertes Amino, 
55 substitui rtes Niederalkoxy oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkylthio steht und Z fur 

Carboxy, verestertes Carboxy oder amidiertes Carboxy steht, und worin die ubrigen Reste die fur Verbin- 
dungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, odereines Salzes davon, ein reaktionsfahiges Sau- 
rederivat einer Dicarbonsaure der Formel II, 
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10 



30 



A 2 -N^^C-OH 
2 i I! 
Ar 2 O 



worin A 1( A 2 , Afi und Ar 2 die genannten Bedeutungen haben, zur Einfuhrung des Restes Y mit einer Ver- 
bindung der Formal III, 

Wi-H (III) 

worin Wi unsubstituiertes oder substituiertes Amino, substituiertes Niederalkoxy oder unsubstituiertes 
15 oder substituiertes Niederalkylthio bedeutet, und/oder zur Her stel lung des Restes Z mit Wasser oder einer 

Verbindung der Formel IV 

W 2 -H (IV). 

worin W 2 einen zur Herstellung von verestertem Carboxy oderamidiertem Carboxy Z geeigneten komple- 
mentaren Rest bedeutet, umsetzt, wobei in den Ausgangsmaterialien der Formeln II, III und IV vorhandene 
20 f unktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen soilen, erforderlichenfalls in geschutzter Form 

vorliegen, und vor und/oder nach einer der unten genannten zusatzlichen Verfahrensmassnahmen vor- 
handene Schutzgruppen abspaltet, oder 

b) zur Herstellung von Verbindung en der Formel I, worin Z fur Hydroxymethyl oder Formyl steht und worin 
die ubrigen Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, oder eines Salzes 
25 und/oder Tautomeren davon, eine Carbonsaure der Formel V, 



Ar t X 



_ . (V) 

2 . II 

35 Ar 2 O 

worin V Hydroxy oder einen der Reste Y bedeutet, wie fur Verbindungen der Formel I definiert, mit der 
Massgabe, dass X Sauerstoff bedeutet, falls Y 1 Hydroxy bedeutet, und worin die ubrigen Reste dief Or Ver- 
40 bindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, oder ein reaktionsfahiges Derivat davon redu- 

ziert, wobei im Ausgangsmaterial der Formel V vorhandene funktionelle Gruppen, die nicht an der Reak- 
tion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, und vor und/oder nach einer der 
unten genannten zusatzlichen Verfahrensmassnahmen vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 

und gewunschtenfalls als zusatzliche Verfahrensmassnahme eine erhaltliche Verbindung der Formel 
45 I in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, und/oder ein erhaltliches Salz in die freie Verbindung 
oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder eine erhaltliche freie Verbindung der Formel I in ein Salz um- 
wandelt und/oder ein erhaltliches Gemisch von isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren 
auftrennt. 

In derfolgenden naheren Beschreibung der Verfahren haben die Symbole A 1t A 2 , Ar 1f Ar 2 , X, YundZjeweils 
so die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen, sofern nichts anderes angegeben ist. 

Zu a) Herstellung von Picaroon saurederivaten 

Die Dicarbonsauren der Formel II liegen als reaktionsfahige Derivate vor, wobei eine oder beide 
55 Carboxygruppen derivat isiert sein konnen, vorzugsweise beide, beispielsweise als aktiviertes Saur derivat, 
als von derfreien Carboxyverbindung abgeleiteter Ester, z.B. als Niederalkyl ester, als reaktionsfahiges An hy- 
drid oder als reaktionsfahiges cyclisches Imid. Die reaktionsfahigen Derivate konnen ferner auch in situ ge- 
bildet werden. Es konnen beide Carboxygruppen gleichzeitig (Verbindung der Formel III ist gleich der Verbin- 
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dung der Formel IV; ergibt Verbindungen der Formel I, worin -(OX)-Y gleich ist wie Z) oder der Reihe nach 
(die Verbindung der Formel III und die der Formel IV sind gleich oder verschieden; ergibt auch Verbindungen, 
worin -(C=X)-Y eine andere Bedeutung hat als Z) umgesetzt werden. 

Als aktiviertes Saurederivat kommt beispielsweise eine Verbindung der Formel Ma 

5 



10 




(Ha) 



15 

in Betracht, worin Z A und/oder Z 2 Hydroxy oder insbesondere reaktionsfahig aktiviertes Hydroxy bedeutet, wo- 
bei hochstens einer der beiden Reste und Z 2 fur Hydroxy steht. Die freie Carbonsaure der Formel II kann 
beispielsweise durch starke Sauren, wie Halogenwasserstoff-, Schwefel-, Sulfon-, oder Carbonsaure oder 
saure lonenaustauscher, z.B. durch Chi or-, Bromwasserstoff- oder lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, eine 

20 gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierte Alkan carbon saure oder durch eine Saure der Formel II, vor- 
zugsweise miteinem Oberschuss der Saure der Formel II, erforderlichenfalls unter Bindung von entstehendem 
Reaktionswasser durch wasserbindende Mittel, unter azeot roper Abdest illation des Reaktionswassers oder 
unter extraktiver Veresterung, durch Saureanhydride, insbesondere anorganische Saureanhydride, beispiels- 
weise Carbonsa urea n hydride, z.B. Niederalkan carbon saureanhydride (ausser Ameisensaureanhydrid), wie. 

25 Acetanhydrid, oder durch geeignete Aktivierungs- oder Kuppiungsreagentien der nachstehend aufgefuhrten 
Art, insbesondere auch in situ, aktiviert werden. Z A und/oder Z 2 kann auch fur eine Azidogruppe (erhaltlich 
beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden Saureesters uber das entsprechende Hydrazid und 
dessen Behandlung mit sal pet riger Saure); Halogen, insbesondere Chlor oder Brom (erhaltlich beispielsweise 
durch Umsetzung mit organischen Saurehalogeniden, insbesondere mit Oxalyldihalogeniden, wie Oxalyldi- 

30 chlorid, oder vor all em mit anorganischen Saurehalogeniden, z.B. mit Saurehalogeniden des Phosphors oder 
Schwefels, wie Phosphortrichlorid, Phosphortribromid, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid, Phos- 
phoroxidchlorid, Phosphoroxidbromid, Th ion yl chlorid oder Thionylbromid); fur Cyan met hoxy, Nitrophenoxy, 
wie 4-Nitrophenoxy oder 2,4-Dinitrophenyoxy, oder Polyhalogenphenoxy, wie Pentachlorphenoxy (herstellbar 
z.B. durch Behandeln der entsprechenden SauremitChloracetonitril in Gegenwart einer Base, bzw. durch Um- 

35 setzung der Saure mit dem entsprechenden Nitrophenol Oder Polyhalogenphenol in Gegenwart eines Kon- 
densationsmittels, wie N,N '-Dicydohexylcarbodiimid oder insbesondere 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2- 
dihydrochinolin); oder fur ein asymmetrisches Saureanhydrid stehen, welches beispielsweise durch Einwir- 
kung eines Salzes, z.B. eines Alkali metallsalzes, wie des Natrium- oder Kaliumsalzes, einer Saure der For- 
mel II oder ihres Reaktionspartners, vorzugsweise einer Niederalkancarbonsaure, wie Essigsaure, auf ein je- 

40 weils komplementares Saurehalogenid, insbesondere im Fade der Reaktion mit einem Salz einer Carbonsaure 
der Formel II ein Carbonsaurehalogenid, z.B. -Chlorid, oder im Falle der Reaktion eines Carbonsaurehaloge- 
nides der Formel Ha, worin Z t und Z 2 Halogen, z.B. Chlor oder Brom, bedeuten, mit einem Salz einer Nieder- 
alkancarbonsaure, insbesondere Natrium- oder Kaliumacetat, erhalten werden kann. und Z 2 bedeuten be- 
vorzugt Halogen, wie Chlor oder Brom, sowie Acyloxy, z.B. Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy. 

45 Verbindungen der Formel II kSnnen aus den unten genannten Verbindungen der Formel lib he rgestel It wer- 

den durch Hydrolyse unter Abspaltung von Ry und R 2 , beispielsweise durch Hydroxybasen, z.B. Alkali- oder 
Erdaikalimetall hydroxide, wie Natrium-, Kalium- oder Barium hydroxid, in wasserfreien oder wassri gen L6- 
sungsmitteln oder Losungsmittelgemischen, wie wassrigen alkoholischen Ldsungen, z.B. Methanol/Wasser, 
bei erhohten Temperaturen, z.B. von 40 °C bis zur Ruckflusstemperatur, insbesondere von. 10 °C unter der 

50 Ruckflusstemperatur bis zur Ruckflusstemperatur. Sind die Niederalkylreste R 1 und/oder R 2 am bindenden 
Kohlenstoffatom verzweigt, so ist auch saure Hydrolyse moglich, beispielsweise unter Verwendung von 
Schwefelsaure oder Halogenwasserstoffsauren, wie Chlorwasserstoffsaure. Auch die Herstellung aus Analo- 
gen der Verbindungen der Formel lib, worin anstelle von R A und/oder R 2 Carboxyschutzgruppen, beispiels- 
weise die unten genannten, vorliegen, durch Schutzgruppenabspaltung ist moglich. Die Analogen der Verbin- 

55 dungen der Formel lib, worin anstelle von R, und/oder R 2 Carboxyschutzgruppen vorliegen, werden beispiels- 
weise erhalten, indem man unten anstelle der Verbindungen der Formel V analoge Verbindungen verwendet, 
worin anstelle von und/oder R 2 eine Carboxyschutzgruppe vorliegt (herstellbar analog wie die Verbindungen 
der Formel V) und hieraus di den Verbindungen der Formel lib analog n V rbindungen mit 
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Carboxyschutzgruppen anstelle von R, und/oder R 2 herstellt durch analoge Reaktionen, wie unten fur Verbin- 
dungen der Formel lib selbst beschrieben. Durch Schutzgruppenabspaltung unter geeigneten, vorzugsweise 
den unten genannten Bedingungen zur Schutzgruppenabspaltung, konnen aus erhaltenen Analogen der Ver- 
bindungen der Formel lib die Verbindungen der Formel II gewonnen werden. Aus diesen konnen, wie oben 
beschrieben, die f reien Verbindungen der Formel lla hergestellt werden. 

Ester von Verbindungen der Formel II sind vorzugsweise solche der Formel lib, 

Ar, 

10 A,-N ^COORj 

(nb) 



A_ 

Al "2 



XX 



worin Ar,, Ar 2 , A, und A 2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, R, Niederalkyl, wie Methyl, und R 2 
Wasserstoff oder Niederalkyl, wie Methyl, bedeutet. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lib, insbe- 
sondere den entsprechenden Mono- oder Diniederalkylestern, mit einer Verbindung der Formel III und/oder 
20 IV zu den genannten Verbindungen der Formel I erfolgt in geeigneten Losungsmitteln, insbesondere polaren 
Losungsmitteln, beispielsweise A] ko hoi en, wie Methanol oder Ethanol oder in Ethern, wie Tetrahydrofuran, 
Nitrilen, wie Acetonitril oder Gemischen davon, (bevorzugt, wenn Amidierung der Ester mit Aminoverbindun- 
gen der Formel III und/oder IV durchgef uhrt wird), oder (bevorzugt bei Umesterung mit Alkoholen der Formel 

III und/oder Alkoholen der Formel IV, wobei auch Ammoniak zugegen sein kann) mit oder vorzugsweise ohne 
25 inerte Losungsmittel in einer bei der Reaktionstemperatur flussigen Losung oder Schmelze mit einer entspre- 
chenden Verbindung der Formel III und/oder IV, erforderlichenfalls unter Schutzgas oder in einem Autoklaven, 
bei Temperaturen zwischen 30 °C und 240 °C, beispielsweise zwischen 50 °C und der Schmelztemperaturdes 
entsprechenden Reaktionsgemisches, oder zwischen 50 °C und der Siedetemperatur des entsprechenden 
Reaktionsgemisches, z.B. bei etwa 50 bis 130 °C, vorzugsweise bei rund 120 °C in einem Autoklaven, bei 

30 Amidierung mit Aminoverbindungen der Formel III udn/oder IV in Ab- oder vorzugsweise Anwesenheit eines 
Kondensationsmittels, wie oben bei der Umsetzung einer Verbindung der Formel lla genannt, insbesondere 
von 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in An- oder Abwesenheit von Basen, wie Hydrogencar- 
bonat oder Carbonat (kann als Carbonat oder Hydrogencarbonat einer Aminoverbindung der Formel III und/oder 

IV vorliegen) bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, insbesondere bei Raumtemperatur, sie erfolgt, sofern 
35 die Verbindungen der Formel n III und IV nicht identisch sind, beispielsweise in zwei aufeinanderfolgenden Re- 

aktionsschritten erst mit einer, dann mit der anderen der Verbindungen der Formeln III und IV (wobei die ge- 
wunschte Verbindung der Formel I von eventuellen Nebenprodukten abgetrennt werden kann); oder insbeson- 
dere durch gleichzeitigen Ersatz von R^ und R 2 , sofern diese jeweils Niederalkyl bedeuten und die Verbindun- 
gen der Formeln III und IV identisch sind. 
40 Die Ausgangsmateriaiien der Formel lib werden z.B. dadurch hergestellt, dass man ein Cyclohexadien der 

Formel V 



Me 3 SiO COOR! 



MejSiO ^ COOR 2 



50 worin Me fur Methyl steht (alternate konnten auch andere Niederalkylreste vorliegen) und worin R i und R 2 die 
fur Verbindungen der Formel lib genannten Bedeutungen haben, mit einem Anilin der Formel VI 

AHN-Ar (VI) 

worin A insbesondere Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, unsubstituiertes oder 
substituiertes Niederalkenyl, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkinyl, Heterocydyl niederalkyl, Aryl, 
55 Acyl, Niederalkylsulfonyl oder Arylsulfonyl bedeutet, wie oben fur A, oder A2 def iniert, und worin Ar Aryl, He- 
teroaryl oder unsubstituiertes Oder substituiertes Cycloalkyl bedeutet, wie oben f urA^ oder Ar 2 def iniert, oder 
mit einer Dianilinoniederalkylenverbindung der Formel VI', 

Ar,-NH-K-NH-Ar 2 (VI') 
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worin As, und Ar 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, z.B. Phenyl bedeuten 
und K substituiertes oder vorzugsweise unsubstituiertes Niederalkylen bedeutet, wie oben fur aus A-, und A 2 
zusammen gebildetem unsubstituiertem oder substituiertem Niederalkylen definiert, unter Saurekatalyse, 
beispielsweise in einer Niederalkancarbonsaure, wie Essigsaure, bei Temperaturen zwischen 80 °C und der 

5 Ruckflusstemperatur, z.B. zwischen 100 und etwa 140 °C, umsetzt[s. Matlin, Stephen A. and Barron, Kenneth, 
J. Chem. Res. Synop. 8, 246-247 (1990)]. Hierbei sind in den Ausgangsmaterialien funktionelle Gruppen, die 
nicht an der Reaktion teilnehmen soil en, erforderlichenfalls geschutzt. Vorhandene Schutzgruppen kdnnen 
auf einer geeigneten Reaktionsstufe entfernt werden. Schutzgruppen, ihre Einfuhrung und ihre Abspaltung 
sind unten beschrieben. Substituenten an den Resten Ar kSnnen auch nach decondensation durch Methoden 

10 der klassischen Aromaten- bzw. Heterocyclenchemie oder durch enzymatische Methoden (z.B. 4-Hydroxylie- 
rungen) eingef uhrt werden. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel V erfolgt z.B. via einer Diels-Alder-Reaktion aus einem 2,3- 
Bis(triniederalkylsilyloxy)butadien und einem Acetylendicarbonsaure-diniederalkylester, istebenfalls in der an- 
gegebenen Literatur (Matlin et al.) beschrieben und analog wie dort durchf uhrbar. 

is Zur Herstellung von unsymmetrischen Verbindungen der Formel Mb, worin A! und A 2 und/oder Art und Ar 2 

verschieden sind, kdnnen beispielsweise Verbindungen der Formel V mit zwei unterschiedlichen Verbindun- 
gen der Formel VI - z.B. stufenweise - umgesetzt und die gewunschten Verbindungen der Formel Mb durch 
eine chromatographische Trennung, z.B. an Kieselgel, isoliert werden. 

We iter h in kdnnen zur Herstellung von Verbindungen der Formel lib, worin die Reste die genannten Be- 

20 deutungen ausser aus A y und A 2 zusammen gebildetem unsubstituiertem oder substituiertem Niederalkyten 
haben, beispielsweise Verbindungen der Formel lib, worin anstelle von A % und A 2 Wasserstoff steht, 
1) mit einem Reagens der Formel VII umgesetzt werden, 

W 3 -L (VII) 

worin W 3 unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Niederal- 

25 kenyl, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkinyl oder Heterocycly I niederalkyl bedeutet, wie oben 

bei der Definition von A, und/oder A 2 genannt, umgesetzt werden, wobei L im Falle von substituiertem 
Niederalkenyl oder substituiertem Niederalkinyl vorzugsweise an ein Kohlenstoffatom ge bund en ist, von 
dem keine Mehrfachbindung ausgeht, und so gewahlt ist, dass die Umsetzung durch Substitution schnel- 
ler erfolgt als die Addition an die Mehrfachbindung; und L eine nukleofuge Gruppe, vorzugsweise 

30 Toluolsulfonyloxy oder Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, oder falls der Rest W 3 2 oder mehr Kohlen- 

stoffatome enthalt, Oxa (-O-) oder Thla (-S-), welches an zwei vizinale Kohlenstoffatome gebunden ist (wo- 
bei ein Oxiran oder Thiiran gebildet wird, welches bei Alkylierung, die insbesondere in Gegenwart einer 
star ken Base, wie Lithium-Diisopropylamid, Natriumamid oder vor allem Natriumhydrid, bei Temperaturen 
zwischen 50 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches, z. B. bei 80 bis 100 °C, in einem Saure- 

35 amid, wie Dimethylformamid, oder einem Harnstoffderhvat, wie 1 ,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-py- 

rimidinon (DMPU), erfolgt, und bei anschliessender Hydrolyse unter Entstehung einer 2-Hydroxy- oder 2- 
Mercaptoniederalkylgruppe reagiert), oder Aza (-NH-), welches an zwei vizinale Kohlenstoffatome gebun- 
den ist (wobei ein Aziran gebildet wird, welches bei Umsetzung, die insbesondere in Gegenwart einer star- 
ken Base, wie Lithium-Diisopropylamid, Natriumamid oder vor allem Natriumhydrid, bei Temperaturen zwi- 

40 schen 50 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches, z. B. bei 80 bis 100 °C, in einem Saureamid, 

wie Dimethylformamid, oder einem Harnstoffderivat, wie 1 ,3-Dimethyi-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidi- 
non (DMPU), erfolgt, und bei anschliessender Hydrolyse unter Bildung einer 2-Aminoniederalkylgruppe 
reagiert), wobei funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien, die nicht an der Reaktion teilnehmen sol- 
len, frei oder in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen auf geeigneten Reaktions- 

45 stufen erforderlichenfalls abgespalten werden. 

Die Umsetzung findet vorzugsweise in Gegenwart von einer starken Base statt. wie einem Alkalime- 
tallhydrid, z. B. Natriumhydrid, einem Alkali metal I am id, wie Natriumamid, oder einem Alkali metal l-dinie- 
deralkylamid, wie Lit hiumdiispropyl amid, insbesondere von Natriumhydrid oder Natriumamid, welches z.B. 
als Dispersion in 6l zugesetzt werden kann, unter Ver we ndung eines gegenuberder molaren Menge der 

so Verbi ndung der Formel lib, worin anstelle von A, und A 2 je ein Wasserstoffatom steht, a qui molaren Menge 

oder eines Uberschusses der Base, beispielsweise der 1- bis 5-fachen molaren Menge, vor allem der 1- 
bis 2-fachen molaren Menge, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Ruckflusstemperatur 
des Reaktionsgemisches, insbesondere zwischen etwa 80 und etwa 1 00 °C, in aprotischen, insbesondere 
polaren Losungsmitteln, wie Saureamiden, z. B. Dimethylformamid, 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro- 

55 2(1H)-pyrimidinon (DMPU) oder H xamethylphosphorsauretriamid, oder Gemischen von solchen Lo- 

sungsmitteln, in An- oder Abwesenh it von Schutzgas, wie Argon oder Stickstoff, wobei im Falle der Ver- 
wendung von Alkalimetallamiden als Basen entstehender Ammoniak durch Anlegen eines Vakuums, z. B. 
von 0,1 bis 100, insbesondere von 0,5 bis 10 Torr, entfernt wird; und/oder 
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2) mit einer Saure der Formel VIP, 

W 3 '-U (VII') 

worin W 3 Acyl, Niederalkylsulfonyl Oder Arylsulfonyi bedeutet, wie oben bei der Definition von A, und/oder 
A 2 genannt, Oder einem reaktionsfahigen Derivat hiervon umgesetzt werden, wobei U Wasserstoff oder 
5 einen Rest wie oben f GrZ 1 in Verbindungen der Formel I la def iniert bedeutet, insbesondere Halogen, unter 

Bedingungen analog den bei der Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel 
III und/oder IV beschriebenen. 

Sollen Verbindungen der Formel I hergestellt werden, worin nur einer der Reste A, und A-> die oben ge- 
nannten Bedeutungen ausser Wasserstoff hat, wahrend der andere Wasserstoff bedeutet, wird die Reaktion 

10 mit einer molaren Menge der Verbindung der Formel VII oder VII' durchgef flhrt, welche vorzugsweise der 0,2- 
bis 2-fachen molaren Menge, z. B. der 1- bis 1,6-fachen molaren Menge, gegenuber der molaren Menge der 
Verbindung der Formel lib, worin anstelle von A, und A 2 Wasserstoff stent, entspricht. Sollen beide Wasser- 
stoffatome in der Verbindung der Formel lib, worin fur A t und A 2 Wasserstoff steht, durch die bei der Definition 
von A 1 und A2 genannten Reste ausser Wasserstoff ersetzt werden, so wird vorzugsweise ein Oberschuss, 

15 z. B. ein 2- bis 10-, insbesondere ein etwa zwei- bis dreifacher Oberschuss der Verbindung der Formel VII 
oder VIP eingesetzt. 

Die Verbindungen der Formeln V, VI, VP, VII und VIP sind bekannt, kommerziell erhaltlich oder nach an 
sich bekannten Verfahren herstellbar. 

In den Verbindungen der Formel VII ist Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl W 3 vorzugsweise 

20 unsubstituiert oder substituiert durch geschutztes Amino, insbesondere in Aminoniederalkyl, z.B. 
Phthalimidoniederalkyl, wie Phthalimidopropyl, beispielsweise durch Niederalkoxycarbonyl, wie tert- 
Butyloxycarbonyl, geschutztes und im Mononiederalkylrest unsubstituiertes unsubstituiertes oder wie oben 
substituiertes (und dann erforderlichenfalls an den Substituenten geschutztes) Mononiederalkylamino, ins- 
besondere in entsprechend geschutztem und substituiertem Mononiederalkylaminoniederalkyl, in den beiden 

25 N-Niederalkylresten unsubstituiertes oder wie oben def iniert substituiertes (und dann erforderlichenfalls an 
Substituenten geschutztes) Diniederalkylamino, insbesondere in entsprechendem unsubstituiertem oder 
subtituiertem Diniederaikyiaminoniederalkyl, N-geschutztes Cycloalkyl amino, insbesondere in N-geschutz- 
tem Cycloalkylaminoniederalkyi, N-geschutztes Phenylniederalkylamino, insbesondere in N-geschutztem 
Phenylniederalkylaminoniederalkyl, N-geschutztes Phenylamino, insbesondere in N-geschutztem Phenylami- 

30 noniederalkyl, Acyl ami no, wie in Acyl aminoniederalkyl, geschutztes Hydroxy, insbesondere in Hydroxy nieder- 
alkyl, worin die Hydroxygruppe geschutzt vorliegt, Niederalkoxy, worin der endstandige Niederalkyl rest unsub- 
stituiert oder wie oben substituiert (und dann erforderlichenfalls mit geschutzten Substituenten) vorliegt, 
wie in entsprechendem substituiertem geschutztem oder unsubstituiertem Niederalkoxyniederalkyl, 
Phenyl niederalkoxy, insbesondere in Phenyl niederalkoxyniederalkyl, Acyloxy, insbesondere in Acylniederalk- 

35 oxy niederalkyl, geschutztes Mercapto, insbesondere in Mercaptoniederalkyl, worin die Mercaptogruppe in ge- 
schutzter Form vorliegt, Niederalkylthio, worin der endstandige Niederalkyl rest unsubstituiert oder wie oben 
substituiert (und dann erforderlichenfalls mit geschutzten Substituenten) vorliegt, insbesondere in entspre- 
chend substituiertem geschutztem oder unsubstituiertem Niederalkylthioniederalkyl, Phenyl niederalkylthio, 
wie in Phenyl niederalkylthioniederalkyl, Acylthio, wie in Acylthioniederalkyt, geschutztes Carboxy, wie in ge- 

40 schutztem Carboxyniederalkyl, verestertes Carboxy, wie in verestertem Carboxy niederalkyl, Cyano, wie in 
Cyanoniederalkyl, Oxo, wie in Oxoniederalkyl (erforderlichenfalls geschutzt durch Acetalbildung, z. B. mit Nie- 
deralkanolen, insbesondere mit Ethan-1 ,2-diol, wobei die Schutzgruppe auf der gewunschten Stufe durch Hy- 
drolyse in Gegenwart einer Saure, wie Essig saure oder Schwefelsaure, abgespalten werden kann), und/oder 
Thioxo, insbesondere in Thioxoniederalkyl (erforderlichenfalls geschutzt durch Thioacetalbildung, z. B. mit 

45 Niederalkylmercaptanen, wie Ethan-1 ,2-dithiol, wobei die Schutzgruppe zum geeigneten Zeitpunkt durch Hy- 
drolyse in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure oder Schwefelsaure, abgespalten werden kann), oder 
Heterocyclyl, wie in erforderlichenfalls geschutztem Heterocycly I niederalkyl. 

Benutzt man anstelle einer Verbindung der Formel VII eine entsprechende Verbindung, in der am Rest 
W 3 , welcher hier wie oben f Or A, und A 2 definiertes unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl bedeutet, 

so zusatzlich zu einem der genannten nukleof ugen Reste L ein Halogenatom vorliegt, so kann durch Eliminierung 
von Halogenwasserstoff in Gegenwart der zu Reaktion verwendeten Base, z. B. von Natriumamid, welche bei- 
spielsweise im Oberschuss eingesetzt wird, unter den oben genannten Reaktionsbedingungen die entspre- 
chende unsubstituierte oder substituierte Niederalkenylverbindung erhalten werden. Analog kSnnen unsub- 
stituierte oder substituierte Niederalkinyl reste aus entsprechenden Analogen der Verbindung der Formel VII 

55 erhalten werden, in denen zusatzlich zu einem der genannten nukleof ug n Reste Lzwei weitere Halogenatome 
vorliegen. 

In erhaltlich n Verbindungen der Formel lib konnen Carboxygruppen, die in A, und/oder A 2 als Substituent 
vorliegen, in Carbamoyl-, N-Mono- oder N.N-Diniederalkyl carbamoyl-, N-Hydroxycarbamoyl- oder N-Phenyl- 
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carbamoylgruppen (auch in N-Aryl- und N-Aryl niederalkylcarbamoylgrup pen) umgewandelt werden, beispiels- 
weise durch Umsetzung mit Ammoniak, einem Niederalkytamin oder einem Diniederalkylamin, Hydroxylamin 
oder Phenylamin, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, z.B. einem Carbodiimid, wie Dicyclohexylcarbo- 
diimid oder einem polaren Derivat davon, in polaren organischen Losungsmitteln, wie Ethanol, oder in Gegen- 

5 wart von einem N.N'-Carbonyldiazolid, wie N.N'-Dicarbonylimidazol (vgl. H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407- 
423 (1962)) in inerten organischen Ldsungsmitteln, z.B. chlorierten Kohlenwasserstoffen, wie Methylenchlorid 
oder Chloroform, oder in Ethern, wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, uber das entsprechende Car- 
bonsaureazolid. Man erhalt so die entsprechenden Verbindungen der Formel lib, worin A 1 und/oder A 2 
Carbamoyl, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoyl, N- Hydroxy carbamoyl oder N-Phenylcarbamoyl ent- 

10 halt Entsprechende Thiocarbamoylsubstituenten in A^ und A2 kdnnen aus Carboxy durch Umwandlung in ein 
Carbonythalogenid, z. B. mit einem anorganischen Saurehalogenid, wie Phosphortrichlorid, Phosphorpenta- 
chlorid oder Thionylchlorid, oder einem organischen Saurehalogenid, wie Oxalyldichlorid, und anschliessende 
Umsetzung z.B. mit Phosphorpentachlorid, Schwefelwasserstoff und Ammoniak oder den zuletzt genannten 
Aminen erhalten werden. 

15 In Verbindungen der Formel lib, worin A^ und/oder A 2 z.B. ein Hydroxyniederalkyl bedeuten, kann durch 

nukleophile Substitution die Hydroxygruppe in eine Hydrazine-, durch Niederalkyl, Aryl und/oder Arylnieder- 
alkyl N-substituierte Hydrazinogruppe, eine Guanidinogruppe oder eine durch Niederalkyl, Aryl und/oder Aryi- 
niederalkyl N-substituierte Guanidinogruppe umgewandelt werden. Beispielsweise kann eine Hydroxyverbin- 
dung durch Umsetzung mit aromatischen Sulfonsauren oder aktivierten Derivaten davon, wie den entspre- 

20 chenden aromatischen Sulfonsaurehalogeniden, z. B. Toluolsulfonsaurehalogeniden, wie Toluol sulfonsaure- 
chlorid, in Ab- oder vorzugsweise Anwesenheit von geeigneten Basen, z.B. tertiaren Stickstoffbasen, wie Tri- 
ethylamin Oder N-Methylmorpholin, in den entsprechenden Ester der aromatischen Sulfonsau re uberfuhrt wer- 
den und dann dieser Ester mit Hydrazin, Guanidin, den entsprechend substituierten Derivaten, oder Salzen 
davon, wobei auch Schutzgruppen vorliegen konnen, unterden Bedingungen der nukleophilen Substitution 

25 umgesetzt werden, vorzugsweise in Gegenwart von organischen Losungsmitteln, z.B. Alkoholen, wie Metha- 
nol, Ethanol oder Trifluorethanol, Ketonen, wie Aceton, Nitrilen, wie Acetonitril, Estern, wie Essigsaureethyl- 
ester, Ethern, wie Diethylether, Ethylenglykoldi methyl ether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Saureamiden, wie 
Dimethylformamid, Bisalkansulfinen, wie Dimethylsulfoxid, Arylalkoholen, wie Phenol, oder auch von Wasser, 
oder Gemischen dieser Losungsmittel, gegebenenfalls (z.B. zur Umsetzung von an Aryl gebundenem Stick- 

30 stoff) in inerten organischen Losungsmitteln, wie Dimethylformamid oder 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro- 
2(1 H)-pyrimidinon, unter Zugabe starker Basen, wie Natriumamid oder Natriumhydrid. Erforderlichenfalls wer- 
den vorhandene Schutzgruppen abgespalten. Man erhalt Verbindungen der Formel Mb, worin A<\ und/oder A 2 
Substituenten ausgewahlt aus Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder 
Aryl niederalkyl substituiertem Hydrazino, Guanidino und an einem, zwei oder alien drei Stickstoffatomen 

35 durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertem Guanidino enthalt. Diejenigen Verbindungen der 
Formel lib, worin Substituenten ausgewahlt aus Hydrazino und am endstandigen N-Atom durch Niederalkyl, 
Aryl und/oder Arylniederalkyl substituiertem Hydrazino vorliegen, kann man auch erhalten ausgehend von einer 
entsprechenden Oxoverbindung der Formel lib durch deren Umsetzung mit Stickstoffbasen ausgewahlt aus 
Hydrazin und durch Niederalkyl, Aryl und/oder Arylniederalkyl an einem der beiden N-Atome bis zu zweifach 

40 substituiertem Hydrazin, wie weiter unten fur die Umsetzung einer Oxoverbindung mit Stickstoffbasen .be- 
schrieben, und anschliessende Reduktion einer erhaltenen entsprechenden Iminoverbindung, vorzugsweise 
durch katalytische Hydrierung mit selektiven Hydrierkatalysatoren, insbesondere in Gegenwart von Palladium 
auf festen Trager material ien, z.B. auf Kohle, in polaren organischen oderorganisch-wSssrigen Losungsmitteln 
oder Losungsmittelgemischen, insbesondere in Ethern, z.B. cyclischen Ethern, wie Tetrahydrofuran oder Dio- 

45 xan, oder in Alkoholen, wie Niederalkanolen, z.B. Methanol Oder Ethanol, oder Gemischen davon, z.B. Me- 
thanol/Tetrahydrofuran-Gemischen, bei Temperaturen zwischen -20 und 60 °C, z.B. zwischen 0 und 40 °C, 
wie bei Raumtemperatur. 

In Verbindungen der Formel lib, worin A^ und/oder A 2 z.B. ein Cyanoniederalkyl bedeuten, konnen 
Cyanogruppen z.B. durch partielle Hydrolyse, im Sinne einer Graf-Ritter-Reaktion oder uber Imino- 

50 niederalkyl ester-Salze in Carbamoyl- oder N-Niederalkylcarbamoylgruppen in Verbindungen der Formel lib 
uberfuhrt werden. Die Bedingungen bei der Hydrolyse des Cyano-Zwischenproduktes kdnnen so gewahlt wer- 
den, dass die Reaktion auf der Stufe des Amids abgebrochen wird. Zu diesem Zweck ist insbesondere die Hy- 
drolyse mit SSuren geeignet, wobei z.B. 80%-ige SchwefelsSure (unter ErwSrmen), PolyphosphorsSure (bei 
110-150 °C), Bromwasserstoff/Eisessig (Raumtemperatur, AmeisensSure oder ohne Ldsungsmittel), HCI-Gas 

55 in etherischer Losung gefolgt von der Zugabe von Wasser oder wassriger Salzsaure, oder Borhalogenide in 
Frage kommen. Auch mit Hilfe der Graf-Ritter-Reaktion gelingt die Herstellung N-monoalkylierter Amide der 
Formel lib aus den entsprechenden Nitrilen. Hierzu setzt man die Nitrile in Gegenwart einer starken Saure, 
vornehmlich 85-90%-igerSchwefelsaure, oder auch Polyphosphorsaure, Ameisensaure, Bortrifluorid oderan- 
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deren Lewis-Sauren, nicht jedoch Aluminiumchlorid, mit Verbindungen um, die in dem sauren Medium 
Carbeniumionen bilden konnen, also z.B. mit Olefinen Oder Alkoholen. Die Imino-niederalkylester der Formel 
lib erhalt man z.B. durch saurekatalysierte Anlagerung von Alkoholen an die Nitrilvorlaufer. Diese Anlagerung 
kann alternativ durch Basen, z.B. Alkoholate wie Natriummethoxid, katalysiert werden. Setzt man anstelle von 

5 Alkoholen entsprechende Mercaptane ein, beispielsweise in Gegenwart von Stickstoffbasen, wie Thethylamin 
Oder N-Methylmorpholin, so erhalt man die entsprechenden Imino-n iederalkyl thioester. Aus den 
Iminoniederalkylestern erhalt man die Carbamoylderivate, aus den Imino-niederalkylthioestern die entspre- 
chenden Thiocarbamoylderivate im Sinne einer Pinner-Spaltung durch thermischen Zerfall der Iminoester-Sal- 
ze bei Temperaturen oberhaib von etwa 80 °C. Die Thiocarbamoyl verbindungen konnen auch direkt erhalten 

10 werden durch Umsetzung von Cyanogruppen mit Schwefelwasserstoff analog der partiellen Hydrolyse, bei- 
spielsweise in Gegenwart von tertiaren Aminen, wie Triethylamin. 

Verbindungen der Formel lib, worin A^ und/oder A 2 z.B. ein Amidinoniederalkyl Oder ein an einem Stick- 
stoffatom durch bis zu zwei Reste ausgewahlt aus Niederalkyl, Aryl und Arylniederalkyl substituiertes Amidi- 
noniederalkyl bedeuten, lassen sich durch Umsetzung einer entsprechenden Imino-niederalkylester- oder 

15 Imino-niederalkylthiolestervorstufe (als Saureadditionssalz, z.B. -(C=NH)-OC2H 5 HC1 bzw. -C(=NH)- 
SC2H5 HI, wie oben beschrieben hergestellt aus einer entsprechenden Cyanoverbindung) mit Ammoniak Oder 
dem entsprechenden Niederalkyl-, Aryl- oder Aryl niederalkylamin herstellen. Die Cyanovorstufen konnen bei- 
spielsweise auch durch Umsetzung mit einem Alkali metal I am id, oder durch Reaktion mit einem entsprechen- 
den Ammoniumsalz, z.B. einem entsprechenden Ammonium halogen id, in die freien, mono- oder disubstitu- 

20 ierten Amidine uberfuhrt werden. Verbindungen der Formel lib, worin A, und/oder A 2 ein an alien beiden Stick- 
stoffatomen durch Aryl, Arylniederalkyl oder Niederalkyl substituiertes Amidino enthaiten, lassen sich aus den 
(analog wie oben fur Niederal kyi carbamoyl beschrieben herstellbaren) Verbindungen herstellen, worin in For- 
mel lib anstelle von Carbamoyl in A-, und/oder A 2 durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl N-substituiertes 
Carbamoyl als Substituent enthaiten ist, z. B. durch Umsetzung mit POCI 3 oder PCi 5 in die entsprechenden 

25 Imidsaurechloride (z.B. -(C=NH-niederalkyl)-CI), welche nach Reaktion mit Ammoniak bzw. einem primaren 
oder sekundaren Amin substituierte Amidine der Formel lib ergeben (vgl. Chem. Abstr. fH, 91186a (1974)). 

In erhaltlichen Verbindungen der Formel lib konnen Aminogruppen, die in A^ und/oder A 2 als Substituent 
vorliegen, in Ureido- oder an einem oder beiden Stickstoffatomen durch je bis zu einen Rest ausgewahlt aus 
Niederalkyl, Aryl und Arylniederalkyl substituiertes Ureido umgewandelt werden, indem man Verbindungen der 

30 Formel lib, worin z.B. A 1 und/oder A 2 Aminoniederalky! oder N-Mononiederalkytaminoniederalkyl bedeuten, 
oder in denen anstelle von einem oder beiden der Reste A, und A 2 ein Arylaminoniederalkyl und/oder ein Aryl- 
niederalkyl am in on iederalkyl stehen (herstellbarz. B. durch Umsetzung von Verbindungen der Formel lib, worin 
anstelle von A A oder A 2 Wasserstoff stent, mit Analog en der Verbindungen der Formel VII, worin ausser der 
nukleofugen Gruppe L noch eine weitere nukleofuge Gruppe, z.B. Halogen, enthaiten ist, unter Bedingungen 

35 analog der Umsetzung von Verbindungen der Formel lib, worin anstelle von A 1 und/oder A 2 Wasserstoff steht, 
unter er neuter Anwendung analoger Reaktionsbedingungen und Substitution des zweiten nukleofugen Restes 
entweder mit einem Arylamin oder einem Aryl niederalkylamin, oder aus Verbindungen der Formel lib, worin 
A, und/oder A 2 ein Hydroxy niederalkyl bedeuten, indem man die Hydroxygruppe in einen nukleofugen Rest, 
z.B. durch Behandlung mit einem aromatischen Sutfonsau re halogen id, wie Toluol sulfonsaurechlorid, uberfuhrt 

40 und diesen dann mit einem Arylamin oder einem Aryl niederalkylamin unter Bedingungen analog der Umset- 
zung von Verbindungen der Formel lib, worin anstelle von A, und/oder A 2 Wasserstoff steht, mit Verbindungen 
der Formel VII umsetzt), mit einem Niederalkyl-, Aryl- Oder Aryl niederal kylisocyanat oder N-geschutztem Iso- 
cyanat (z. B. Benzylisocyanat) umsetzt, vorzugsweise in einem Ether, z.B. einem cyclischen Ether, wie Tetra- 
hydrof uran, bei bevorzugten Temperaturen zwischen -20 und 60 °C, insbesondere etwa bei Raumtemperatur, 

45 wobei funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen soilen, erforderlichenfalls geschutzt sind, 
und vorhandene Schutzgruppen auf einer geeigneten Reaktionsstufe abspaltet. 

Analog kann man in Verbindungen der Formel lib Aminogruppen, die in A 1 und/oder A 2 als Substituent 
vorliegen, in Thioureido- oder an einem oder beiden Stickstoffatomen durch je bis zu einen Rest ausgewahlt 
aus Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Thioureido umwandeln, indem man anstelle der Iso- 

50 cyanate entsprechende Thioisocyanate verwendet. 

Verbindungen der Formel lib, worin A^ und/oder A 2 z.B. ein am endstSndigen Stickstoff durch 2 Reste aus- 
gewahlt aus Niederalkyl, Aryl und Arylniederalkyl substituiertes Ureidpn iederalkyl bedeuten, konnen beispiels- 
weise hergestellt werden, indem man entsprechende Ami noniederalkylverbindung en der Formel Mb mit Phos- 
gen oder Analogen davon, z. B. N.N'-Carbonyldiazoliden, wie N.N'-Carbonyldiimidazol (vgl. H. A Staab, 

55 Angew. Chem. 74, 407-423 (1962)), umsetzt und die entstehenden Chlorocarbonyl- oder Azolidocarbonyl- 
aminoverbindungen dann mit durch 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyl, Aryl und Arylniederalkyl substituier- 
tem Ammoniak umsetzt oder umgekehrt die entsprechenden Aminoniederalkylverbindungen der Formel lib 
mit dem Reaktionsprodukt von durch 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyl, Aryl und Arylniederalkyl substitu- 
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iertem Ammoniak mit Phosgen Oder Analogen davon, z.B. den N.N'-Carbonyldiazoliden, wie N.N'-Carbonyfdi- 
imidazol, umsetzt unter Erhalt der entsprechend substituierten Ureidoverbindungen. Die Reaktionen werden 
vorzugsweise in inerten Losungsmitteln, insbesondere chlorierten Kohl enwasserstof fen, wie M ethyl enchlorid 
oder Chloroform, Ethern, wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Saureamiden, wie Dimethyl- 
5 formamid, bei Temperaturen zwischen -20 °C und der Ruckf lusstemperatur, insbesondere zwischen 0 und 30 
°C, durchgef uhrt. 

Verbindungen der Formel lib, worin A^ und/oder A 2 z.B. ein am endstandigen Stickstoff durch 2 Reste aus- 
gewahlt aus Niederalkyl, Aryl und Arylniederaikyl substituiertes Thioureidoniederalkyt enthaiten, konnen auf 
analoge Weise beispieisweise hergestel It werden, indem man entsprechende Aminoniederalkytverbindungen 

10 der Formel lib mit Thiophosgen oder Analogen davon, z. B. N.N'-Thiocarbonyldiazoliden, wie N.N'-Thiocarbo- 
nyldiimidazol (vgl. H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407-423 (1 962)), umsetzt und die entstehenden Chlorothio- 
carbonyl- Oder Azolidothiocarbonyl-aminoverbindungen dann mit durch 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyl, 
Aryl und Arylniederaikyl substitu iertem Ammoniak umsetzt, oder umgekehrt die entsprechenden Aminonie- 
deralkyl verbindungen der Formel lib mitdem Reaktionsproduktvon durch 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyl, 

15 Aryl und Arylniederaikyl substituiertem Ammoniak mit Thiophosgen oder Analogen davon, z.B. den N.N'-Thio- 
carbonyldiazoliden, wie N.N'-Thiocarbonyldiimidazoi, umsetzt. 

In Verbindungen der Formel lib kann z.B. ein Hydroxyniederalkyl A A und/oder A 2 zur entsprechenden Oxo- 
Verbindung oxidiert werden. Im Falle von primaren Alkoholen ist hierzu die Verwendung von selektiven Oxi- 
dationsmitteln erforderlich, z. B. von Kaliumferrat (K 2 Fe0 4 ) in wassrigen sowie Braunstein in organischen L6- 

20 sungsmitteln, tert-Butylchromat, Pyridiniumdichromat oder insbesondere Pyridiniumchlorochromat in inerten 
organischen Losungsmitteln, z.B. chlorierten Kohl enwasserstof fen, wie Dichlormethan oder Chloroform. Die 
Reaktion f indet vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 °C und der Ruckf lusstemperatur, z.B. bei etwa 
0 bis 40 °C, statt. Im Falle sekundarer Alkohole kann ausserdem mit wen iger selektiven Oxidationsmitteln, wie 
Chromsaure, Dichromat/Schwefel saure, Dichromat/Eisessig, Salpetersaure, Braunstein, Selendioxid oder Di- 

25 methylsulfoxid in Gegenwartvon Oxalylchlorid, in Wasser, wassrigen oder organischen Losungsmitteln, wie 
halogenierten Kohlenwasserstoffen, z.B. Methylenchlorid, oder Carbonsaureamiden, wie Dimethylformamid, 
oxidiert werden, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 50 °C und Ruckflusstemperatur, insbesondere 
zwischen - 10 und 50 °C. Man erhalt Verbindungen der Formel Mb, in denen der Rest A, und/oder A 2 eine 
Oxogruppe tragt. 

30 Verbindungen der Formel lib, worin A y und/oder A 2 Imino, Niederalkylimino, Acylimino, Hydroxyimino, 

Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylhydrazono und/oder N-Acylhydrazono enthai- 
ten, z.B. als Subsituenten in einem substituierten Niederalkyl, konnen aus entsprechenden Oxo- Verbindungen 
der Formel lib hergestel It werden, entweder nach Isolierung der Oxoverbindungen oder vorzugsweise durch 
deren direkte We iter verwendung als Ron prod ukt, beispieisweise nach partiellem Eindampfen zur Entfernung 

35 des Losungsmittels, in welchem die (vorzugsweise wie zuletzt beschrieben durchgefuhrte) Oxidation einer 
Hydroxy- zu einer Oxoverbindung durchgef uhrt wird. 

So kann eine Oxoverbindung durch Umsetzung mit Stickstoffbasen ausgewahlt aus Ammoniak, Nieder- 
alkylaminen, Hydroxylamin, Niederalkoxyamin, Hydrazin, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylhydrazin und N- 
Acylhydrazin in ein entsprechendes Iminoderivat uberfuhrt werden. Die Reaktionsbedingungen entsprechen 

40 dabei den zur Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Stickstoffbasen flblichen Bedingungen, wobei bei- 
spieisweise die Stickstoffbase als Salz einer Saure, z. B. von einer Halogenwasserstoff saure, wie Fluor was- 
serstoff, Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff oder Jodwasserstoff, besonders bevorzugt Chlorwasserstoff, 
von Schwefelsaure oder einem Hydrogensulfat, wie einem Alkali metal I hydrogensulf at, z. B. Natriumhydrogen- 
sulfat, von Phosphorsaure, einem Mydrogenphosphat oder einem Dihydrogenphosphat, z. B. einem Alkalime- 

45 tall hydrogenphosp hat oder dihydrogenphosphat, wie Natriumhydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphos- 
phat, Kaliumhydrogenphosphat oder Dikaliumhydrogenphosphat, oder als Salz mit einer organischen Saure, 
insbesondere mit einer Carbonsaure, wie einer im Niederalkyl rest unsubstituierten oder, vorzugsweise durch 
Halogen, wie Fluor oder Jod, substituierten Niederalkancarbonsaure, z. B. Essigsaure, Chloressigsaure, Di- 
chloressigsaure oder Trifluor- Oder Trichloressigsaure, oder mit einer Sulfonsaure, wie einer Niederalkylsul- 

50 fonsaure, z. B. Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure oder Ethandisulfonsaure, oder einer Arylsulfonsaure, 
wie Benzol- Oder Naphthalinsulfonsaure oder Naphthalin-1,5-disulfonsaure, verwendet wird; wobei auch ein 
Salz einer der genannten Stickstoffbasen mit einer Saure erst in situ , vor allem aus dem entsprechenden Salz 
einer leicht fluchtigen, durch eine starke Saure, wie SchwefelsSure oder in erster Linie eine der genannten 
Halogen wasser stoffsauren, austreibbaren schwachen S§ure, wie einer Niederalkancarbonsaure, z. B. Essig- 

55 s§ure, oder insbesondere Kohlensaure oder Hydrog ncarbonat, durch Austreiben der schwachen Saure her- 
gestellt werden kann; wobei in Wasser (in An- oder Abwesenheit von Tensiden), einem wassrigen Losungs- 
mittelgemisch, wie einem Gemisch von Wasser mit einem oder mehreren Alkoholen, z. B. Methanol, Ethanol 
Oder Isopropanol, Diniederalkylsulfoxiden, wie Di methylsulfoxid, oder Diniederalkylniederalkanoylamiden, wie 
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Dimethylformamid, organischen Losungsmitteln, wie Alkoholen, z. B. Methanol Oder Ethanol, Diniederalkyl- 
sulfoxiden, wie Dimethylsulfoxid, Diniederalkylniederalkanoylamiden, wie Dimethylformamid, Oder in ausrei- 
chend inerten Nitrilen, wie Acetonitril, einem GemischsolcherorganischerLosungsmittel, oderohne Losungs- 
mittel in einer Schmelze, vorzugsweise in einer alkoholischen Losung, wie in Methanol, Ethanol Oder insbe- 
5 sondere Isopropanol; vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 °C und der Ruckf lusstemperatur des Re- 
aktionsgemisches in Gegenwart eines Losungsmittels, bei Schmelzen bis zu 220 °C, insbesondere bei Tem- 
peraturen von 0 bis 50 °C in Gegenwart eines Losungsmittels, vorallem etwa bei Raumtemperatur, umgesetzt 
wird. 

Solchermassen erhaltliche Oxoverbindungen der Formel lib konnen in die entsprechenden 

10 Thioxoverbindungen uberf uhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung mit Phosphorpentasulf id oder vor- 
zugsweise Phosphorpentasulfid-Ersatzstoffen, wie Laweson's Reagenz (= 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2,4- 
dit hioxo-1 ,3,2,4-dithiaphosphetan), wobei die Reaktion in inerten organischen Losungsmitteln, beispielsweise 
in einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Dichlormethan, bei Temperaturen von 30 °C bis zur Ruckf luss- 
temperatur, insbesondere unter Ruckf luss, durchgef uhrt wird. 

15 Verbindungen der Formel lib, worin A A und/oder A 2 Acyliminosubstituenten enthalten, z.B. als Substitu- 

enten in einem substituierten Niederalkyl, konnen aus entsprechenden Iminoedukten erhalten werden durch 
deren Umsetzung mit einer freien Saure, die den Acylrest enthalt, beispielsweise in Gegenwart von Konden- 
sationsmitteln, wie Carbodiimiden, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, Oder mit einem aktivierten Saurederivat da- 
von, z.B. einem Carbonsaurehalogenid, gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B. eines ter- 

20 tiaren Am ins, wie be re its def iniert, vorzugsweise unter Feuchtigkeitsausschluss. 

Verbindungen der Formel lib, worin At und/oder A 2 Niederalkylthioiminosubstituenten tragen, z.B. an sub- 
stituiertem Niederalkyl, konnen vorzugsweise hergestellt werden, indem man entsprechende Iminoausgangs- 
materialien der Formel Mb mit Niederalkylsulfenyl halogen iden (herstellbarz. B. aus Sulfensauren mit Halogen- 
wasserstoff oder durch Chloroiyse, Bromolyse oder Jodolyse von entsprechenden Organo-Schwefel- 

25 Verbindungen, wobei die Herstellung auch in situ erfolgen kann), insbesondere Niederalkylsulfenyl- 
halogeniden, wie Methylsulfenylchlorid, umsetzt, vorzugsweise unter Verwendung derSalze der Iminoverbin- 
dungen oder in Gegenwart von Alkalihydroxiden, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, vorzugsweise in organi- 
schen Losungsmitteln, z.B. Kohlenwasserstoffen, wie Heptan, Ethern, wie Diethylether, Dioxan oderTetra- 
hydrof uran, oder Carbonsaureamiden, wie Dimethylformamid, bei bevorzugten Temperaturen zwischen 0 °C 

30 und der Ruckf lusstemperatur, insbesondere zwischen 0 und 30 °C. 

An dieser Stelle sei ausdrucklich vermerkt, dass Verbindungen der Formel lib, worin A, und/oder A 2 zu- 
satzlich zu oder anstelle von substituiertem Niederalkyl aus substituiertem Niederalkenyl und substituiertem 
Niederalkinyl ausgewahlt sind, auch wenn diese in den Abschnitten fur die Herstellung von Verbindungen der 
Formel lib nicht explizit erwahnt sind, in sinnvoller und zweckmassig Weise mit analogen Herstellungsverfah- 

35 ren dargestellt werden konnen, wie fur die Verbindungen der Formel lib mit substituierten Niederalkylresten 
beschrieben. 

Verbindungen der Formel lib, worin A^ und/oder A 2 z.B. Heterocyclyl niederalkyl bedeuten, konnen aus ent- 
sprechenden Verbindungen der Formel lib, worin wenigstens einer der Substituenten At und A 2 Wasserstoff 
bedeutet oder aus entsprechenden Analogen, worin anstelle von A 1 und A 2 jeweils Wasserstoff steht, erhalten 
40 werden, vorzugsweise durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel VIII, 

Heterocyclylniederalkyl-L" (VIII) 
worin Heterocyclyl niederalkyl wie oben def iniert ist und L" eine nukleofuge Gruppe bedeutet, wie oben fur L 
bei Verbindungen der Formel VII def iniert, unter nukleophiler Substitution der nukleof ugen Gruppe L". Die 
Reaktionsbedingungen entsprechen dabei vorzugsweise den bei der Alkylierungsreaktion mit Verbindungen 
45 der Formel VII genannten Bedingungen in Gegenwart einer starken Base. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel lib, worin At und A 2 zusammen unsubstituiertes oder sub- 
stituiertes Niederalkyl en bedeuten, werden beispielsweise Verbindungen der Formel lib, worin anstelle von 
At und A 2 Wasserstoff steht, mit einem alkylierenden Reagens der Formel IX, 

L r B-L 2 (IX) 

so worin B unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkylen als bivalentes, jeweils uber eines seiner Kohlen- 
stoffatome gebundenes Radikal (unsubstituiert oder beispielsweise substituiert durch die bei der Definition 
von aus At und A 2 zusammen gebildetem substituiertem Niederalkylen genannten Substituenten, vorzugs- 
weise einen dieser Substituenten) bedeutet, und worin Li und L 2 u nab hang ig voneinander eine nukleofuge 
Gruppe bedeuten, wie oben fur L bei der Definition von Verbindungen der Formel VII beschrieben, umgesetzt, 

55 wobei erforderlichenfalls solche funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien und Endprodukten, die 
nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, durch Schutzgruppen geschutzt sind, die auf einer geeigneten Re- 
aktionsstufe ntfernt werden. Die b vorzugten Schutzgruppen, ihre Einf uhrung und ihre Abspaltung wurden 
oben erwahnt 
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L, ist vorzugsweise eine nukleof uge Gruppe, insbesondere aliphatisch - oder aromatisch - substituiertes 
Sulfonyloxy, z.B. Methansulfonyloxy oder p-Toluolsutfonyloxy (Tosyloxy), Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, 
oder Cyano, wan rend L 2l falls ein Niederalkylenrest B zwei oder mehr Kohlenstoffatome enthalt, Oxa (-O-) oder 
Thia (-S-), welches an zwei vizinale Kohlenstoffatome gebunden ist (wobei ein Oxiran Oder Thiiran gebildet 

5 wird, welches bei Alkylierung, welche insbesondere in Gegenwart einer starken Base, wie Lithium-Diisopro- 
pylamid, Natriumamid oder vor allem Natriumhydrid, bei Temperaturen zwischen 50 °C und dem Siedepunkt 
des Reaktionsgemisches, z. B. bei 80 bis 100 °C, in einem Saureamid, wie Dimethylformamid, erfolgt, und 
bei anschliessender Hydrolyse unter Entstehung einer 1 -Hydroxy- oder 1-Mercaptoniederalkylgengruppe rea- 
giert), oder Aza (-NH-), welches an zwei vizinale Kohlenstoffatome gebunden ist (wobei ein Aziran gebildet 

10 wird, welches bei Alkylierung, welche insbesondere in Gegenwart einer starken Base, wie Lithium-Diisopro- 
pylamid, Natriumamid oder vor allem Natriumhydrid, bei Temperaturen zwischen 50 °C und dem Siedepunkt 
des Reaktionsgemisches, z. B. bei 80 bis 100 °C, in einem Saureamid, wie Dimethylformamid, erfolgt, und 
bei anschliessender Hydrolyse unter Bildung einer 1-Aminoniederaikylengruppe reagiert), bedeuten kann. 
Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise unter den Reaktionsbedingungen, die fur die Umsetzung von Ver- 

15 bindungen der Formel lib, worin anstelle von At und A 2 jeweils ein Wasserstoffatom stent, mit Verbindungen 
der Formel VII als bevorzugt beschrieben sind. 

Die Verbindung der Formel IX wird vorzugsweise in der aqui molaren Menge oder im Uberschuss gegen- 
uber der Verbindung der Formel Mb eingesetzt, worin anstelle von A^ und A2 je ein Wasserstoffatom steht, ins- 
besondere in der 1- bis 3-fachen molaren Menge, z.B. der 1- bis 1,5-fachen molaren Menge, wie der etwa 1 ,2- 

20 fachen Menge. Die zur Reaktion eingesetzte starke Base wird vorzugsweise im Oberschuss gegenuberder 
Verbindung der Formel lib eingesetzt, worin A, und A 2 je ein Wasserstoffatom bedeuten, insbesondere in der 
2- bis 10-fachen molaren Menge, z.B. in der 2- bis 3-fachen molaren Menge. 

Die Reaktion kann so gefuhrt werden, dass die nukleof ugen Gruppen und L 2 praktisch gleichzeitig in 
einem Ansatz substituiert werden, oder die nukleofugen Gruppen L, und L 2 konnen der Reihe nach in ver- 

25 schiedenen Ansatzen substituiert werden. 

In den Verbindungen der Formel IX ist B vorzugsweise unsubstituiertes oder durch einen oder mehrere, 
insbesondere einen derfolgenden Substituenten substituiertes Niederalkylen: Niederalkyl; geschutztes Amino 
oder Aminoniederalkyl, z.B. Phthalimido oder Phthalimidoniederalkyl, wie Phthalimidopropyl oder, beispiels- 
weise durch Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butyloxycarbonyl, geschutztes und im Mononiederalkyirest unsub- 

30 stituiertes oder wie oben substituiertes (und dann erforderlichenfalls an den Substituenten geschutztes) 
Mononiederalkytamino oder Mononiederalkylamino-niederalkyl; in den beiden N-Niederalkylresten unsubsti- 
tuiertes oder wie oben definiert substituiertes (und dann erforderlichenfalls an Substituenten geschutztes) 
Diniederalkylamino oder Diniederalkylaminoniederalkyl; N-geschutztes Cycloalkylamino oder Cycloalkylami- 
noniederalkyl; N-geschutztes Phenyl niederalkylamino oder Phenylniederalkylaminoniederalkyl; N-geschutz- 

35 tes Phenyl ami no oder Phenylaminoniederalkyl; Acylamino oder Acylaminoniederalkyl; Hydroxy (zusatzlich zu 
der Definition von aus A^ und A 2 gebildetem substituiertem Niederalkylen in Zwischen produkten moglich) oder 
Hydroxy niederalkyl, wobei die Hydroxygruppe geschutzt vorliegt; Niederalkoxy oder Niederalkoxy niederalkyl, 
worin der endstandige Niederalkyl rest unsubstituiert oder wie oben substituiert (und dann erforderlichenfalls 
mit geschutzten Substituenten) vorliegt; Phenyl niederalkoxy oder Phenylniederalkoxy niederalkyl; Acyloxy 

40 oder Acyloxyniederalkyl; Mercapto oder Mercaptoniederalkyl, worin die Mercaptogruppe in geschutzter Form 
vorliegt; Ntederalkylthio oder Niederalkylthioniederalkyt, worin der endstandige Niederalkylrest unsubstituiert 
oder wie oben substituiert (und dann erforderlichenfalls mit geschutzten Substituenten) vorliegt; 
Phenylniederalkylthio oder Phenylniederalkylthioniederalkyl; Acylthio oder Acylthioniederalkyl; geschutztes 
Carboxy oder Carboxyniederalkyl; verestertes Carboxy oder Carboxyniederalkyl; Cyano oder 

45 Cyanoniederalkyl; Oxo oder Oxoniederalkyl (erforderlichenfalls geschutzt durch Acetalbildung, z. B. mit Nie- 
deralkanolen, insbesondere mit Ethanl ,2-diol, wobei die Schutzgruppe auf der gewunschten Stufe durch Hy- 
drolyse in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure oder Schwefelsaure, abgespalten werden kann); oder 
Thioxo oder Thioxoniederalkyl (erforderlichenfalls geschutzt durch Thioacetal bildung, z.B. mit 
Niederalkylmercaptanen, wie Ethan-1,2-dithiol, wobei die Schutzgruppe zumgeeignetenZeitpunkt durch Hy- 

50 drolyse in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure oder Schwefelsaure, abgespalten werden kann). 

In erhaltlichen Verbindungen der Formel lib kann Carboxy (in einer Carboxy- Oder 
Carboxyniederalkylgruppe, die in einem aus A^ und A 2 zusammen gebildetem substituiertem Niederalkylen 
vorliegt) in Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Hydroxycarbamoyl oder N-Phenylcarba- 
moyl (auch in N-Aryl- und N-Aryl- niederalkylcarbamoylgruppen) umgewandelt werden, beispielsweise durch 

55 Umsetzung mit Ammoniak, einem Niederalkylamin oder inem Diniederalkylamin, Hydroxylamin oder Phenyl- 
amin, oder jeweils einem Salz davon, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, z.B. einem Carbodiimid, wie 
Dicyclohexylcarbodiimid oder einem polaren Derivat davon, in polaren organischen Losungsmitteln, wie Etha- 
nol, oder einem N.N'-Carbonyldiazolid, wie N.N'-Dicarbonylimidazol (vgl. H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407- 
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423 (1962)) in inerten organischen Losungsmitteln, z.B. chlorierten Kohlenwasserstoffen, wie Methylenchlorid 
oder Chloroform, oder in Ethern, wie Diethyl ether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, uber das entsprechende Car- 
bonsaureazolid. Man erhalt so entsprechende Verbindungen der Formel lib, in denen ein aus A t und A 2 zu- 
sammen gebildetes substituiertes Niederalkylen vorliegt, welches durch Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Di- 

5 niederalkylcarbamoyl, N- Hydroxy carbamoyl und/oder N-Phenylcarbamoyl substituiert ist. Entsprechende 
Thiocarbamoylsubstituenten in aus At und A 2 zusammen gebildetem substituiertem Niederalkylen konnen aus 
Carboxy durch Umwandlung in ein Carbonyl halogen id, z.B. mit anorganischen Sdurehalogeniden, wie Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid, oder organischen Saurehalogeniden, wie Oxalyldi- 
chlorid, und nachfolgende Umsetzung z.B. mit Phosphorpentachlorid, Schwefelwasserstoffund Ammoniak, ei- 

10 nem Niederalkylamin oder einem Diniederalkylamin, Hydroxylamin oder Phenylamin erhalten werden. 

In Verbindungen der Formel lib, worin ein aus A^ und A 2 zusammen gebildetes substituiertes Niederalkylen 
durch Hydroxy und/oder Hydroxy niederalkyl substituiert ist, kann durch nukleophile Substitution die Hydro- 
xygruppe in eine Hydrazine-, durch Niederalkyl, Aryl und/oder Aryl niederalkyl N-substituierte Hydrazinogrup- 
pe, eine Guanidinogruppe oder eine durch Niederalkyl, Aryl und/oder Aryl niederalkyl N-substituierte 

15 Guanidinogruppe umgewandelt werden. Beispielsweise kann Hydroxy durch Umsetzung mit aromatischen 
Sulfonsauren oder aktivierten Derivaten davon, wie den entsprechenden aromatischen Sulfonsaurehalogeni- 
den, z. B. Toluolsulfbnsaurehalogeniden, wie Toluolsulfonsaurechlorid, in Ab- oder vorzugsweise Anwesenheit 
von geeigneten Basen, z.B. tertiaren Stickstoffbasen, wie Triethylamin oder N-Methylmorpholin, in durch die 
entsprechende aromatische Sulfonsaure verestertes Hydroxy uberfuhrt werden und dann dieser Ester mit Hy- 

20 drazin, Guanidin, den entsprechend substituierten Derivaten, oder Salzen davon, wobei auch Schutzgruppen 
vorliegen konnen, unterden Bedingungen einer nukleophilen Substitution umgesetzt werden, vorzugsweise 
in Gegenwart von organischen Losungsmitteln, z.B. Aikoholen, wie Methanol, Ethanol oder Trifluorethanol, 
Ketone n, wie Aceton, Nitrilen, wie Acetonitril, Ester n, wie Ess igsaureethyl ester, Ethern, wie Diethyl ether, 
Et h yle ng I ykol dimethyl ether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Saureamiden, wie Dimethylformamid, 

25 Bisalkansulf inen, wie Dimethylsulfoxid, Arylalkoholen, wie Phenol, oder auch von Wasser, oder Gemischen 
dieser Ldsungsmittel, erforderlichenfalls (z. B. zur Umsetzung von an Aryl gebundenem Stickstoff) in inerten 
organischen Losungsmitteln, wie Dimethylformamid oder 1 ,3-Dimethyl-3 f 4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon, 
unterZugabe starker Basen, wie Natriumamid oder Natriumhydrid. Fass sinvoll und zweckmassig, werden vor- 
handene Schutzgruppen abgespalten. Man erhalt Verbindungen der Forme! Mb, worin A, und A 2 zusammen 

30 ein substituiertes Niederalkylen mit Substituenten ausgewahlt aus Hydrazino, an einem oder beiden Stick- 
stoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertem Hydrazino, Guanidino und an einem, 
zwei oder alien drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertem Guanidino 
bilden. 

In Verbindungen der Formel lib, worin A t und A 2 zusammen ein durch Cyano und/oder Cyanoniederalkyl 

35 substituiertes Niederalkylen bilden, konnen Cyanogruppen z.B. durch partielle Hydrolyse, im Sinne einer Graf- 
Ritter-Reaktion, oder uber Imino-niederalkylester-Salze in Carbamoyl- oder N-Niederalkylcarbamoylgruppen 
in Verbindungen der Formel lib uberfuhrt werden. Die Bedingungen bei der Hydrolyse des Cyano- 
Zwischenproduktes konnen so gewahlt werden, dass die Reaktion auf der Stufe des Amids abgebrochen wird. 
Zu diesem Zweck ist insbesondere die Hydrolyse mit Sauren geeignet, wobei z.B. 80%-ige Schwefelsaure (un- 

40 ter Erwarmen), Polyphosphorsaure (bei 11 0-150 °C), Bromwasserstoff/Eisessig (Raumtemperatur, Ameisen- 
saure oder ohne Ldsungsmittel), HCI-Gas in etherischer Losung gefolgt von der Zugabe von Wasser oder 
wassriger Salzsdure, oder Borhalogenide in Frage kommen. Mit Hilfe der Graf-Rit ter- Reaktion gelingt die Her- 
stellung N-monoalkylierter Amide der Formel Mb aus den entsprechenden Nitrilen. Hierzu setzt man die Nitrile 
in Gegenwart einer starken SSure, vornehmlich 85-90%-iger Schwefelsaure, oder auch Polyphosphorsaure, 

45 Ameisensaure, Bortrif luorid oder anderen Lewis-S3uren, nicht jedoch Aluminiumchlorid, mit Verbindungen um, 
die in dem sauren Medium Carbeniumionen bilden konnen, also z.B. mit Olefinen Oder Aikoholen. Die Imino- 
niederalkylester der Formel lib erhalt man z.B. durch saurekatalysierte Anlagerung von Aikoholen an die 
Cyanoverbindungen (als Salze). Diese Anlagerung kann alter nativ durch Basen, z.B. Alkoholate wie 
Natriummethoxid, katalysiert werden. Setzt man anstelle von Aikoholen entsprechende Mercaptane ein, bei- 

so spielsweise in Gegenwart von Stickstoffbasen, wie Triethylamin oder N-Methylmorpholin, so erh&lt man die 
entsprechenden Imino-niederalkylthioester. Aus den Imino-niederalkylestern erhalt man die 
Carbamoylderivate, aus den Imino-niederalkylthioestern die entsprechenden Thiocarbamoylderivate im Sinne 
einer Pinner-Spaltung durch thermischen Zerfali der Iminoester-Salze bei Temperaturen oberhalb von etwa 
80 °C. Die Thiocarbamoylverbindungen kdnnen auch direkt erhalten werden durch Umsetzung von 

55 Cyanogruppen mit Schwef Iwasserstoff analog der partiellen Hydrolyse, b ispielsweis in Gegenwart terti§- 
rer Stickstoffbasen, wie Triethylamin. 

Verbindungen der Formel lib, worin ein aus A y und A 2 zusammen gebildetes substituiertes Niederalkylen 
durch Amid i no, Amidinoniederalkyl, an einem Stickstoffatom durch bis zu zwei Reste ausgewahlt aus Nieder- 
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alkyl, Aryl und Arylniederalkyl substituiertes Amidino und/oder an einem Stickstoffatom durch bis zu zwei Reste 
ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl und Arylniederalkyl substituiertes Amid inoniederaikyl substituiert ist, lassen sich 
durch Umsetzung der wie oben aus erttsprechenden Cyano- Oder Cyanoniederalkylausgangsmaterialien herge- 
stellten Imino-niederalkyl ester Oder Imino-niederaikylthiolester (als Saureadditionssalze, z.B. -^NH^OC^HCI 

5 bzw. -C(=NH)-SC 2 H 5 HI) herstellen, indem mit Ammoniak oder entsprechenden primaren Oder sekundaren 
Niederalkyi-, Aryl- und/oder Aryl niederalkyi am in en umgesetzt wird. Die entsprechenden Cyanovorstufen kon- 
nen beispielsweise auch durch Umsetzung mit einem Alkali metal lamid, oder durch Reaktion mit einem prima- 
ren Oder sekundaren Ammoniumsalz, z.B. einem primaren oder sekundaren Ammoniumhalogenid, in die ent- 
sprechenden freien, mono- oder disubstituierten Amidineuberfuhrt werden. VerbindungenderFormel lib, wor- 

10 in Ai und A 2 zusammen ein substituiertes Niederaikylen bedeuten, welches ein an alien beiden St ickstoff ato- 
men durch Aryl, Arylniederalkyl oder Niederalkyi substituiertes Amidino oder Amidinoniederalkyi als Subst itu- 
enten trSgt, lassen sich auch aus den (wie oben fur Niederalkylcarbamoyl beschrieben herstellbaren) entspre- 
chenden Verbindungen herstellen, worin in Formel Mb durch Niederalkyi, Aryl oder Arylniederalkyl N-substi- 
tuiertes Carbamoyl steht, z.B. durch Umsetzung mit POCI 3 oder PCI 5 in entsprechende Imidsaurechloride (z.B. 

15 -(C=NH-niederalkyl)-CI), welche nach Reaktion mit Ammoniak bzw. einem entsprechenden Amin substituierte 
Amidine der Formel II ergeben (vgl. Chem. Abstr. 8±, 91186a (1974)). 

In erhaltlichen Verbindungen der Formel lib kdnnen in Amino- und/oder Aminoniederalkylresten (die als 
Substituent in einem aus A, und A 2 zusammen gebi Ideten subst ituierten Niederaikylen vorliegen) vorkommen- 
de Ami no reste in Ureido, U re ido niederalkyi oder an einem oder beiden Stickstoffatomen durch je bis zu einen 

20 Rest ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Ureido oder Ureidoniederalkyl um- 
gewandelt werden, indem man entsprechende Aminoverbindungen der Formel lib, in denen Aminoreste vor- 
liegen, solche, in denen N-Mononiederalkyiaminoreste vorliegen oder solche, in denen anstelle von Amino 
Arylamino oder Aryl niederalkyi ami no steht (herstellbarz. B. durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 
lib, worin das aus A t und A 2 zusammen gebildete substituierte Niederaikylen Hydroxy enthalt, welches durch 

25 Veresterung, z. B. durch Umsetzung mit einem aromatischen Sulfonsaurehalogenid, wie Toluolsulfonsaure- 
chlorid, in einen nukleofugen Rest, z.B. aromatisches Sulfonyloxy, uberfuhrt wird, analog der Umsetzung von 
Verbindungen der Formel lib, worin anstelle von und A2 Wasserstoff steht, mit Verbindungen der Formel 
VII unter nukleophiler Substitution des nukleofugen aromatischen Sulfonyloxy entweder mit einem Arylamin 
oder einem Arylniederalkylamin), mit einem Niederalkyi-, Aryl- oder Arylniederalkylisocyanat oder einem N- 

30 geschutzten Isocyanat (z. B. Benzylisocyanat) umsetzt, vorzugsweise in einem Ether, z.B. einem cyclischen 
Ether, wie Tetrahydrofuran, bei bevorzugten Temperaturen zwischen -20 und 60 °C, insbesondere etwa bei 
Raumtemperatur, wobei funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls 
geschutzt sind, und vorhandene Schutzgruppen gewunschtenfalls abspaltet. 

Analog lassen sich in Verbindungen der Formel lib Aminogruppen, die als Substituent in einem aus A 1 

35 und A 2 zusammen gebi Ideten substituierten Niederaikylen vorliegen, in Thioureido oder an einem oder beiden 
Stickstoffatomen durch je bis zu einen Rest ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl oder Arylniederalkyl substituier- 
tes Thioureido umwandeln, indem man anstelle der Isocyanate entsprechende Thioisocyanate verwendet. 

Verbindungen der Formel lib, worin als Substituent in einem aus A, und A 2 zusammen gebi Ideten substi- 
tuierten Niederaikylen am endstandigen St ickstoff durch bis zu 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl und 

40 Arylniederalkyl substituiertes Ureido und/oder Ureidoniederalkyl vorliegt, kdnnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man entsprechende Aminoverbindungen der Formel lib mit Phosgen oder Analogen davon, z. 
B. N.N'-Carbonyldiazoliden, wie N.N'-Carbonyldiimidazol (vgl. H. A. Staab, Angew. Chem. 74,407-423 (1962)), 
umsetzt und die entstehenden Chlorocarbonyl- oder Azolidocarbonyl-aminoverbindungen dann mit durch bis 
zu 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl und Arylniederalkyl subst ituier tern Ammoniak umsetzt, oder um- 

45 gekehrt die entsprechenden Aminoverbindungen der Formel lib mit dem Reaktionsprodukt von durch 2 Reste 
ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl und Arylniederalkyl substituiertem Ammoniak mit Phosgen oder Analogen 
davon, z.B. den N.N'-Carbonyldiazoliden, wie N.N'-Carbonyldiimidazol, umsetzt unter Er halt der entsprech end 
substituierten Ureidoverbindungen. Die Reaktionen werden vorzugsweise in inerten L5sungsmitteln, insbe- 
sondere chlorierten Kohlenwasserstoffen, wie Methytenchlorid oder Chloroform, Ethern, wie Diethylether, Te- 

50 trahydrof uran oder Dioxan, oder Saureamiden, wie Dimethylformamid, bei Temperaturen zwischen -20 °C und 
Ruckflusstemperatur, insbesondere zwischen 0 und 30 °C, durchgef uhrt. Setzt man anstelle der Aminover- 
bindungen der Formel IV Analoge ein, in denen Mono- Niederalkyi amino, Arylamino und/oder 
Arylniederalkytamino vorliegt, kann man auch die entsprechenden Verbindungen der Formel II erhalten, worin 
bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl und/oder Arylniederalkyl an den beiden Stickstoff- 

55 atomen von Ureidogruppen vorliegen. 

Verbindungen der Formel lib, worin (als Substituent in einem aus A 1 und A 2 gebildeten substituierte Nie- 
deraikylen) am endstandigen St ickstoff durch 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyi, Aryl und Arylniederalkyl 
substituiertes Thioureido niederalkyi vorliegt, kdnnen auf analoge Weise beispielsweise hergestellt werden, in- 
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demmanentsprechende Aminoverbindungen der Formel lib mitThiophosgen oderAnalogen davon, z. B. N.N- 
Thiocarbonyldiazoliden, wie N.N'-Thiocarbonyldiimidazol (vgl. H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407-423 (1 962)), 
umsetzt und die entstehenden Chlorothiocarbonyl- Oder Azolido-thiocarbonyl aminoverbindungen dann mit 
durch 2 Reste ausgewahlt aus Niederalkyl* Aryl und Arylniederalkyl substituiertem Ammoniak umsetzt, Oder 

5 umgekehrt die entsprechenden Aminoverbindungen der Formel lib mit dem Reaktionsprodukt von durch 2 Re- 
ste ausgewahlt aus Niederalkyl, Aryl und Arylniederalkyl substituiertem Ammoniak mit Thiophosgen oderAna- 
logen davon, z.B. den N.N-Thiocarbonyldiazoliden, wie N.N'-Thiocarbonyldiimidazol, umsetzt. 

Eine Verbindung der Formel Mb, wohn (ais Substituent in einem aus A, und A 2 zusammen gebildeten sub- 
stituierten Niederalkylen) Hydroxy und/oder Hydroxy niederalkyl vorliegt, kann zu einer entsprechenden Oxo- 

10 Verbindung oxidiert werden. Im Falle von pri mare n Alkoholen ist hierzu die Verwendung von selektiven Oxi- 
dationsmitteln erforderlich, z. B. von Kaliumferrat (K 2 Fe0 4 ) in wassrigen sowie Braunstein in organischen L6- 
sungsmitteln, tert-Butylchromat, Pyridiniumdichromat Oder insbesondere Pyridiniumchlorochromat in inerten 
organischen Losungsmitteln, z.B. chlorierten Kohl enwasserstof fen, wie Dichlormethan Oder Chloroform. Die 
Reaktion f indet vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 °C und der Ruckflusstemperatur, z.B. bei etwa 

15 0 bis 40 °C, statt. Im Falle von sekundaren Alkoholen kann ausserdem mit weniger selektiven Oxidationsmit- 
teln, wie Chrom saure, Dichromat/Schwefels§ure, Dichromat/Eisessig, Salpetersaure, Braunstein und Selen- 
dioxid oxidiert werden. Man erhalt Verbindungen der Formel lib, in denen ein aus A^ und A 2 zusammen gebil- 
detes substituiertes Niederalkylen durch Oxo substituiert ist. 

Verbindungen der Formel lib, worin (in einem aus A A und A 2 zusammen gebildeten substituierten Nieder- 

20 alkylen) ein Oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Imino, Niederalkyl i mi no, Acylimino, Hydroxyimino, 
Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylhydrazono, N-Acylhydrazono und einem 
durch Imino, Niederaikylimino, Acylimino, Hydroxyimino, Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N,N- 
Diniederalkylhydrazono und/oder N-Acyl hydrazono substituierten Niederalkyl vorliegen, konnen aus entspre- 
chenden Oxo- Verbindungen der Formel lib hergestetlt werden, entweder nach Isolierung der Oxoverbindun- 

25 gen oder vorzugsweise durch deren direkte Weiterverwendung als Rohprodukt, beispielsweise nach partiel- 
lem Eindampfen zur Entfernung des Ldsungsmittels, in dem die Oxidation einer Hydroxy- zur Oxoverbindung 
durchgef uhrt wird, welch e beispielsweise wie zuletzt beschrieben erfolgt. 

So konnen die Oxoverbindungen durch Umsetzung mit Stickstoffbasen ausgewahlt aus Ammoniak, Nie- 
deralkyl am in en, Hydroxylamin, Niederalkoxyamin, Hydrazin, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylhydrazin und N- 

30 Acyl hydrazin in die entsprechenden Iminoderivate 0 b erf uhrt werden. Die Reaktionsbedingungen entsprechen 
dabei den zur Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Stickstoffbasen ublichen Bedingungen, wobei bei- 
spielsweise die Stickstoffbase als Salz einer Saure, z. B. von einer Halogenwasserstoffsaure, wie Fluorwas- 
serstoff, Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff oder Jodwasserstoff, besonders bevorzugt Chlorwasserstoff, 
von Schwefelsaure oder einem Hydrogensulfat, wie einem Alkali metal I hydrogensulf at, z. B. Natriumhydrogen- 

35 sulfat, von Phosphorsaure, einem Hydrogenphosphat oder einem Dihydrogenphosphat, z. B. einem Alkalime- 
tallhydrogenphosphat oder -dihydrogenphosphat, wie Natriumhydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphos- 
phat, Kaliumhydrogenphosphat oder Dikaliumhydrogenphosphat, oder als Salz mit einer organischen Saure, 
insbesondere mit einer Carbonsaure, wie einer im Niederalkylrest unsubstituierten oder, vorzugsweise durch 
Halogen, wie Fluor oder Jod, substituierten Niederalkancarbonsaure, z. B. Essigsaure, Chloressigsaure, Di- 

40 chloressigsaure oder Trifluor- oder Tri chloressigsaure, oder mit einer Suff on saure, wie einer Niederalkylsul- 
fonsaure, z. B. Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure oder Ethandisulfonsaure, oder einer Arylsulfonsau re, 
wie Benzol- oder Naphthalinsulfonsaure oder Naphthalin-1,5-disulfonsaure, verwendet wird; wobei auch ein 
Salz einer der genannten Stickstoffbasen mit einer Saure erst in situ , vor allem aus dem entsprechenden Salz 
einer leicht fluchtigen, durch eine starke Saure, wie Schwefelsaure oder in erster Linie eine der genannten 

45 Halogenwasserstoffsaure n, austreibbaren schwachen Saure, wie einer Niederalkancarbonsaure, z. B. Essig- 
saure, oder insbesondere Kohlensaure oder Hydrogencarbonat, durch Austreiben der schwachen Saure her- 
gestellt werden kann; wobei in Wasser, einem wassrigen Losungsmittelgemisch, wie einem Gemisch von Was- 
ser mit einem oder mehreren Alkoholen, z. B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Diniederalkylsulfoxiden, 
wie Dimethylsulfoxid, oder Diniederalkylniederalkanoylamiden, wie Dimethylformamid, organischen Lo- 
se* sungsmitteln, wie Alkoholen, z. B. Methanol oder Ethanol, Diniederalkylsulfoxiden, wie Dimethylsulfoxid, 
Diniederalkylniederalkanoylamiden, wie Dimethylformamid, oder in ausreichend inerten Nitrilen, wie Acetoni- 
tril, einem Gemisch solcher organischer Losungsmittel, oderohne L5sungsmittel in einer Schmelze, vorzugs- 
weise in einer alkoholischen Ldsung, wie in Methanol, Ethanol oder insbesondere Isopropanol; vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen - 20 °C und der Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches in Gegenwart eines 

55 Ldsungsmittels, bei Schmelzen bis zu 220 °C, insbesondere bei Temperaturen von 0 bis 50 °C in Gegenwart 
eines Ldsungsmittels, vor allem etwa bei Raumtemperatur; umgesetzt wird. 

Verbindungen der Formel lib, worin (als Substituent in einem aus At und A 2 gebildeten substituierten Nie- 
deralkylen) Acylimino und/oder Acyliminoniederalkyl vorliegt, konnen aus den entsprechenden Iminoverbin- 
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dungen erhalten werden durch Umsetzung mit den entsprechenden freien Sauren, welche den Acylrest ent- 
halten, beispielsweise in Gegenwart von Kondensationsmitteln, wie Carbodiimiden, z. B. Dicyclohexylcarbo- 
diimid, Oder aktivierten Saurederivaten davon, z. B. Carbonsaurehalogeniden, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer geeigneten Base, z.B. eines tertiaren Amins, wie bereits def iniert, vorzugsweise unter Feuchtigkerts- 
5 ausschluss. 

Verbindungen der Forme] Mb, worin aus A{ und A 2 zusammen gebildetes Niederalkylen Niederalkylthio- 
iminosubstituenten tragt, k6nnen vorzugsweise hergestellt werden, indem man entsprechende Iminoaus- 
gangsmaterialien der Formei lib mit Niederalkylsulfenylhalogeniden (herstellbarz. B. aus Sulfensauren mit Ha- 
logenwasserstoff Oder durch Chlorolyse, Bromolyse oder Jodolyse von entsprechenden Organo-Schwefel- 

10 Verbindungen, wobei die Herstellung auch in situ erfolgen kann), insbesondere 
Niederalkylsulfenylhalogeniden, wie Methyisulfenylchlorid, umsetzt, vorzugsweise unter Verwendung der Sal- 
ze der Iminoverbindungen Oder in Gegenwart von Alkalihydroxiden, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, vor- 
zugsweise in organ ischen Ldsungsmitteln, z.B. Kohlenwasserstoffen, wie Heptan, Ethern, wie Diethyl ether, 
Dioxan oderTetrahydrofuran, oder Carbonsaureamiden, wie Dimethylformamid, bei bevorzugten Temperatu- 

15 ren zwischen 0 °C und der Ruckf lusstemperatur, insbesondere zwischen 0 und 30 °C. 

Aus den erhaltlichen Verbindungen der Formei lib werden die Verbindungen der Formei II vorzugsweise 
durch Hydrolyse, z.B. im sauren oder alkalischen Medium, erhalten. Vorzugsweise erfoigt die Hydrolyse der 
Verbindung der Formei Mb in einer wassrigen alkoholischen Losung einer Hydroxybase, z.B. mit einer LQsung 
eines Alkali metall hydroxides, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, in einem Gemisch aus Wasser und Ethanol 

20 oder Methanol, bei bevorzugten Temperaturen von 0 °C bis zur Ruckf lusstemperatur des entsprechenden Re- 
aktionsgemisches, insbesondere zwischen etwa 40 °C und der Ruckf lusstemperatur. Besonders bevorzugt 
ist die Reaktionsfuhrung unter Sauerstoffausschluss, beispielsweise unter Schutzgas, wie Argon oder Stick- 
stoff. 

Die ubrigen Ausgangsmaterialien sind bekannt, kommerziell erhaltlich oder nach an sich bekannten Ver- 
25 fahren herstellbar. 

Anhydride von Dicarbonsauren der Formei II sind vorzugsweise innere Anhydride der Formei lie, 
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worin A 1f A 2 , Ar^nd Ar 2 die unter Formei I angegebenen Bedeutungen haben. Diese Anhydride eignen sich 
bei Umsetzung mit Verbindungen der Formei III insbesondere zur Herstellung von Verbindungen der Formei 
I, worin X fur O steht, Y Amino, substituiertes Amino, substituiertes Niederalkoxy oder unsubstituiertes oder 
40 substituiertes Niederalkylthio bedeutet und Z Carboxy bedeutet. Die Reaktion f indet vorzugsweise in inerten 
Ldsungsmitteln, beispielsweise Ethern, z.B. Diniederalkylethern, wie Diet hylet her, oder cydischen Ethern, 
wie Dioxan oderTetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen 0 °C und Ruckflusstemperatur, vorzugsweise 
zwischen 20 und 60 °C, z.B. bei etwa 50 °C, statt. 

Innere Anhydride der Formei lie lassen sich vorzugsweise aus einer freien Dicarbonsaure der Formei II 
45 durch Umsetzung mit Saureanhydriden der Formei X, 

R 3 -(C=0)-0-(C=0)-R 3 ' (X) 
worin R3 und Ra'unabhangigvoneinanderfurWasserstoff oderNiederalkyl, nichtjedoch beidefurWasserstoff, 
stehen, insbesondere Acetanhydrid, herstellen. 

Cyclische Imide von Dicarbonsauren der Formei II sind vorzugsweise solche der Formei lid, 

50 
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worin A 1( A 2 , Ar, und Ar 2 die unter Formet I angegebenen Bedeutungen haben. Diese Verbindungen eignen 
sich vor allem zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fur O stent, Y fur Amino steht und Z fur 
f reies Oder verestertes Carboxy steht (Umsetzung mit Verbindungen der Formel IV, worin W 2 ein zur Herstel- 
lung von verestertem Carboxy Z geeigneter komplementarer Rest istoder mit Wasser); Oder worin X fur O steht, 

5 Y fur substituiertes Niederalkoxy Oder substituiertes Niederalkylthio steht und Z fur Carbamoyl steht (Umset- 
zung mit Verbindungen der Formel III, worin Wi substituiertes Niederalkoxy oder substituiertes Niederalkylthio 
bedeutet). Die Reaktion erfolgt vorzugsweise in An- oder, falls die eingesetzte Verbindung der Formet III oder 
IV bei der Reaktionstemperaturflussig ist, Abwesenheit aprotischer Losungsmittel. wie Ether, z.B. Diethylet- 
her, Dioxan oderTetrahydrofuran, bei erhohten Temperaturen, z.B. zwischen 50 °C und Ruckflusstemperatur, 

10 insbesondere zwischen 50 und 65 °C. Im Falle der Umsetzung mit Wasser (Hydrolyse) erfolgt die Reaktion 
vorzugsweise in wassrigen Losungsmittel n, z.B. wassrigen Ethern, wie Wasser/Dioxan oder Wasser/Tetrahy- 
drof uran, bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, insbesondere etwa bei Raumtemperatur, in Gegenwart ei- 
ner Hydroxy base, z.B. eines Alkali metall hydroxides, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formel lid lassen sich nachan sich bekannten Verfahren herstellen, beispielsweise, 

15 indem man eine Verbindung der Formel lib, worin R< und R 2 Niederalkyl, wie Methyl, bedeuten, mit Ammoniak 
umsetzt. Die Umsetzung entspricht der an sich bekannten Aminolyse von Phthalsaurediestern mit Ammoniak 
und verlauft meist nur bei hohen Temperaturen. Bevorzugt wird der Dimethylesterverwendet Besonders be- 
vorzugt ist die Umsetzung in ein em Losungsmittel, insbesondere einem hochsiedenden Alkohol, z. B. ein em 
Diol, wie Ethyienglykol, bei Temperaturen von 100 bis 150 °C, z. B. von etwa 120 °C, unter Durchleiten von 

20 Ammoniak; oder die Umsetzung der Niederalkyl ester bei den selben Temperaturen in Anwesenheit von Am- 
moniak und Losungsmitteln, beispielsweise einem Alkohol, z.B. einem Niederalkanol, wie Methanol oder Etha- 
nol, oder ferner in Abwesenheit eines Losungsmittels, in einem Autoklaven bei erhohtem Druck. 

In Verbindungen der Formel III ist Wi unsubstituiertes oder substituiertes Amino, substituiertes 
Niederalkoxy oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkylthio, wie fur die entsprechenden Reste Y 

25 definiert. 

In Verbindungen der Formel IV ist ein zur Herstellung von verestertem Carboxy oder amidiertem Carboxy 
Z geeigneter komplementarer Rest ein Radikal, welches aus dem entsprechenden oben fur Z definierten Ra- 
dikal durch Entfernung der bindenden Carbonylgruppe entsteht, z.B. Niederalkoxy oder Niederalkylthio, worin 
der Niederalkylrest unsubstituiert oder, insbesondere ein- oder zweifach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, 

30 Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, 
Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, 
N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist; oder Aryloxy, Arylthio 
Aryl niederalkoxy oder Aryl niederalkylthio, worin Aryl wie oben definiert ist; Amino; N-Mono- oder N,N-Dinie- 
deralkyl amino, worin Niederalkyl unsubstituiert oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, 

35 Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, 
Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, 
N.N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, N-Cycloalkylamino, N-Phenyiniederalkylcamino, 
Phenyiamino, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, welches unsubstituiert 
oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 

40 Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder 
Cyano substituiert ist, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Hydrazino, worin Aryl insbesondere unsubsti- 
tuiertes oder wie oben substituiertes Phenyl bedeutet, Hydroxyamino, Niederalkoxyamino, worin der Nieder- 
alkylrest unsubstituiert oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, 

45 Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N- Din iederalkyl carbamoyl und/oder 
Cyano substituiert ist, Niederalkylenamino oder durch -O-, -S- oder-NR'- (wie oben definiert) unterbrochenes 
Niederalkylenamino, bei dem ein Ringkohlenstoffatom durch die entsprechende Heterogruppe ersetzt ist. 
Wie erwahnt, konnen Derivate von Carbons§uren der Formel II oderderen Derivaten mit mindestens einer 

so f reien Carboxygruppe, die als Acylierungsmittel verwendet werden, auch in situ gebi Idet werden. So kann man 
z. B. N,N'-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gemisch des Ausgangsmateriais der For- 
mel III oder IV und der als Acylierungsmittel verwendeten Saure der Formel II oder der Formel Mb, worin einer 
der Reste oder Z 2 Hydroxy bedeutet, in Gegenwart eines geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimids, 
z. B. N.N'-Cyclohexyicarbodiimid, zur Reaktion bringt, beispielsweise in Gegenwart einer geeigneten Base, 

55 wie Triethylamin. W iter kann man Amino- oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Sauren in 
Gegenwart des zu acylierenden Ausgangsmateriais der Formel III oder IV bilden, indem man das Gemisch 
der entsprechenden Saure- und Amino-Ausgangsmaterialien in Gegenwart eines N.N'-disubstituierten Car- 
bodiimids, z. B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, und eines N-Hydroxyamins oder N-Hydroxy-amids, z. B. N-Hy- 
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droxysuccinimid, gegebenenfalls in Anwesenheit einer geeigneten Base, z. B. 4-Dimethylamino-pyridin, um- 
setzt Ferner kann man durch Umsetzung mit N,N,N\N'-Tetraalkyluronium verbindungen, wie O-Benztriazol- 
1yl-N f N,N',N-tetra-methyl-uronium-hexalluorphosphat f Aktivierung in situ erreichen. Schliesslich konnen 
Phosphorsaureanhydride der Carbonsauren der Formel II in situ hergestellt werden, indem man ein Alkylphos- 

5 phorsaureamid, wie Hexamethylphosphorsauretriamid, in Gegenwart eines Sulfonsaureanhydrides, wie 4-To- 
luolsulfonsaureanhydrid, mit einem Salz, wie ein em Tetrafluoroborat, z. B. Natriumtetrafluoroborat, Oder mit 
einem anderen Abkfimmling des Hexamethylphosphorsauretriamides, wie Benzotriazol-1-yl-oxy-tris- 
(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorid, vorzugsweise in Gegenwart von N-Hydroxybenztriazol, umsetzt. 
Diese und die ubrigen im bei der Beschreibung der Herstellungsverfahren genannten Reaktionen konnen 

10 unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen, bei ublichen Temperaturen, in An- Oder Abwesenheit von in- 
erten Losungs- Oder Verdun nungsmitteln durchgefuhrt werden, beispielsweise in Saureamiden, z.B. Carbon- 
saureamiden, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder 1,3-Di met hyl-3, 4,5, 6-tetrahydro-2(1H)-pyrimi- 
dinon (DMPU), oder Amiden anorganischer Sauren, wie Hexamethylphosphorsauretriamid, Ethern, z.B. cyc- 
lischen Ethern, wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, oder acyclischen Ethern, wie Diet hylet her Oder Ethylengly- 

15 koldimethylether, halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie Haloniederalkanen, z.B. Methylenchlorid oder 
Chloroform, Ketonen, wie Aceton, Nitrilen, wie Acetonitril, Saureanhydriden, wie Acetanhydrid, Ester n, wie Es- 
sigsaureethylester, Bisalkansulf inen, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoff heterocyden, wie Pyridin, Oder Gemi- 
schen dieser LSsungsmittel, insbesondere in wasserf reien Losungsmittei n oder Losungsmittelgemischen, wo- 
bei die jeweils geeigneten Losungsmittei fur die oben genannten Reaktionen ausgewahlt werden konnen, so- 

20 weit sinnvoll und zweckmassig, unter Verwendung von Salzen der eingesetzten Verbindungen, insbesondere 
von Metallsalzen eingesetzter Cabonsauren, wie den Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, z.B. Natrium- oder Ka- 
liumsalzen, in Ab- oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutralisierenden Agen- 
tien, je nach Art der Reakt ion und/oder der Reaktionsteilnehmer unter atmospharischem Druck oder in einem 
geschlossenen Gefass, unter Normaldruck oder ferner unter erhohtem Druck, z.B. bei dem Druck, der im Re- 

25 aktionsgemisch unter den Reaktionsbedingungen in einem geschlossenen Rohr entsteht, und/oder in einer 
inerten Atmosphare, z.B. unter einer Argon- oder Stickstoffatmosphare. Bevorzugt sind die spezifisch genann- 
ten Reaktionsbedingungen; sehr bevorzugt sind Reaktionsbedingungen, die den in den Beispielen genannten 
analog sind. Auch kann das Acylierungsmittel, z.B. ein Carbonsaurehalogenid oder ein Carbonsaureanhydrid, 
selbst als Losungsmittei dienen. Der Reakt ionsablauf wird zweckmassig mittels ublicher analytischer Metho- 

30 den, insbesondere mit Dunnschichtchromatographie, verfolgt. 

Alle genannten Ausgangsmaterialien (d.h. Ausgangsstoffe oder Zwischen verbindungen) konnen an funk- 
tionellen Gruppen, die nicht an den beschriebenen Reaktionen teilnehmen sollen, erforderlichenfalls ge- 
schutzt sein, wobei vorhandene Schutzgruppen zu einem geeigneten Zeitpunkt abgespalten werden. Erhal- 
tene Verbindungen der Formel I mit Schutzgruppen konnen durch Schutzgruppenabspaltung in die f reien Ver- 

35 bindungen der Formel I uberf uhrt werden, oder den unten genannten zusatzlichen Verfahrensmassnahmen 
unterworfen werden. 

Zu den Schutzgruppen fur funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien, deren Umsetzung vermieden 
werden soil, insbesondere Carboxy-, Amino-, Hydroxy-, Mercapto- und Sulfogruppen, zahlen insbesondere 
diejenigen Schutzgruppen (conventional protecting groups), die ublicherweise bei der Synthese von Peptid- 

40 Verbindungen, aber auch von Cephalosporin und Penicillinen sowie Nuclei nsaurederivaten und Zuckern 
verwendet werden. Diese Schutzgruppen konnen bereits in den Vorstufen vorhanden sein und sollen die be- 
treffenden funktionellen Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen wie Acylierungen, Veretherungen, 
Veresterungen, Oxidationen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten Fallen konnen die Schutzgruppen dar- 
uber hinaus einen selektiven, beispielsweise stereoselektiven Verlauf von Umsetzungen bewirken. Charak- 

45 teristisch fur Schutzgruppen ist, dass sie leicht, d. h. ohne unerwunschte Nebenreaktionen abspaltbar sind, 
beispielsweise solvolytisch, reduktiv, photolytisch oder auch enzymatisch, z. B. auch unter physiologischen 
Bedingungen. Charakteristisch fur Schutzgruppen ist auch, dass sie in den Endstoffen nicht vorliegen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst, sowie ihre 
Abspaltungsreaktionen sind beispielsweise in Standardwerken wie J. F. W. McOmie, "Protective Groups in 

50 Organic Chemistry", Plenum Press, London und New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in 
Organic Synthesis", Wiley, New York 1981, in The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), 
Academic Press, London und New York 1981, in "Methoden der organ ischen Chemie", Houben-Weyl, 4. Auf- 
lage, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1 974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit, "Aminosauren, Pep- 
tide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerf ield Beach und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, "Chemie 

55 der Kohl en hydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, b schrieben. 

Eine Carboxygruppe ist z. B. als eine Estergruppe geschutzt, die unter schonenden Bedingungen s lektiv 
spaltbar ist Eine in veresterter Form geschutzte Carboxygruppe ist in ersterLinie durch eine Niederalkylgrup- 
pe verestert, welche bevorzugt in 1-Stellung der Niederalkylgruppe verzweigt oder in 1- oder 2-Stellung der 
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Niederalkyigruppe durch geeignete Substituenten substituiert ist. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkyigruppe verestert ist, ist beispielsweise 
Met hoxy carbon yl Oder Ethoxycarbonyt. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkyigruppe verestert ist, die in 1-Stellung der 
Niederalkyigruppe verzweigt ist, ist beispielsweise tert-Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert-Butoxycarbonyl. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkyigruppe verestert ist, welche in 1- Oder 2- 
Stellung der Niederalkyigruppe durch geeignete Substituenten substituiert ist, ist beispielsweise 
Arytmethoxycarbonyl mit einem Oder zwei Arylresten, worin Aryl unsubstituiertes oderz. B. durch Niederalkyl, 
z. B. tert-Niederalkyl, wietert-Butyl, Niederalkoxy, z. B. Met hoxy, Hydroxy, Halogen, z. B. Chlor, und/oderNitro 
mono-, di- Oder trisubstituiertes Phenyl bedeutet, beispielsweise Benzyloxycarbonyl, durch die genannten 
Substituenten substituiertes Benzyloxycarbonyl, z. B. 4~Nitrobenzyloxycarbonyl Oder 4- Met hoxy benzyloxy- 
carbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl Oder durch die genannten Substituenten substituiertes Diphenylmethoxy- 
carbonyl, z. B. Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, ferner durch eine Niederalkyigruppe verestertes 
Carboxy, wobei die Niederalkyigruppe in 1- oder 2-Stellung durch geeignete Substituenten substituiert ist, wie 
1-Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, z. B. Methoxymethoxycarbonyl, 1-Methoxyethoxycarbonyl oder 1- 
Ethoxyethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, z. B. 1-Methylthiomethoxycarbonyl oder 1- 
Ethylthioethoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe gegebenenfalls beispielsweise durch 
Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycar- 
bonyl, z. B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl, sowte 2-(trisub- 
stituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, worin die Substituenten unabhangig voneinander je einen gegebenen- 
falls, z. B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen, und/oder Nitro substituierten aliphatischen, 
araliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, beispielsweise ge- 
gebenenfalls wie oben substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, z. B. 2- 
Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, wie 2-TriniederaIkylsilylethoxycarbonyl, z. B. 2-Tri methyls ilylet hoxy- 
carbonyl oder 2-(Di-n- butyl-met hyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder 2-Triary Is ilylet hoxy carbonyl, wie Tri phenyls! lyl- 
ethoxycarbonyl. 

Eine Carboxygruppe wird auch als organische Silyloxycarbonytgruppe geschutzt. Eine organische 
Silyloxycarbonylgruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilyloxycarbonylgruppe, z. B. Trimethylsilyloxy- 
carbonyl. Das Siliciumatom der Silyloxycarbonylgruppe kann auch durch zwei Niederalkyl-, z. B. Methylgrup- 
pen, und eine Amino- oder Carboxygruppe eines zweiten Molekuls der Formel I substituiert se in. Verbindungen 
mit solchen Schutzgruppen lassen sich z. B. mit entsprechenden Halogensilanen wie Dimethylchlorsilan als 
Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Carboxygruppe wird auch in Form eines inneren Esters mit einer in geeignetem Abstand, z. B. in y- 
Stellung, zur Carboxygruppe im Molekul vorliegenden Hydroxygruppe, d. h. in Form eines Lactons, vorzugs- 
weise eines y-Lactons, geschutzt. 

Eine geschutzte Carboxygruppe ist bevorzugt tert-Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert-Butoxycarbonyl, Ben- 
zyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 
eine in Form eines Lactons, insbesondere eines y-Lactons, geschutzte Carboxygruppe. 

Die Freisetzung von geschutztem Carboxy erfolgt nach ublichen, z. B. den in den oben genannten Stan- 
dardwerken uber Schutzgruppen genannten Verfahren. 

So kann geschutztes Carboxy, z. B. tert-Niederalkoxycarbonyl, in 2-Stellung durch eine trisubstituierte 
Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl 
oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandeln mit einer geeigneten Sdure, 
wie Ameisensaure, Chlor wasserstoff oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls unter Zugabe einer 
nukleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in f reies Carboxy uberfuhrt werden. Gegebenenfalls sub- 
stituiertes Benzyloxycarbonyl kann z. B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Ge- 
genwart eines metallischen Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt werden. Ferner 
kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch durch Reduktion, z. B. 
durch Behandeln mit einem Alkali metal I- , wie Natrium-dithionit, oder mit einem reduzierenden Metal I, z. B. Zink, 
oder einem reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz, z. B. Chrom-ll-chlorid, ublicherweise in Ge- 
genwart eines Wasserstoff-abge bend en Mittels, das zusammen mitdem Metall nascierenden Wasserstoff er- 
zeugen kann, wie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten CarbonsSure, wie einer gegebenenfalls, z. B. 
durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z. B. Essigsaure, Ameisensaure, Glycolsaure, 
DiphenylglycolsSure, Milchsdure, Ma nd el saure, 4-Chlormandelsaure oder Weinsaure, oder eines Alkohols 
oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in f reies Carboxy uberfuhrt werden. Durch Behandeln 
mit einem reduzierenden Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann auch 2-Halogenniederalkoxycar- 
bonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung iner 2-Bromniederalkoxycarbonylgruppe in ein entsprechende 2- 
lodniederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in f reies Carboxy umgewandelt werden. 
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Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildenden 
Reagens, wie Natriumthiophenolat Oder Natriumiodid, gespalten werden. 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkyisilylniederalkoxycarbonyl, kann auch durch Behandeln mit einem 
das Fluoridanion liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure, wie einem Alkali metallfluorid, z. B. Natrium- Oder 

5 Kaliumfluorid, gegebenenfalls in Anwesenheit eines macrocyclischen Polyethers ("Krone net her"), Oder mit ei- 
nem Fluorid einer organ ischen quaternaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfiuorid Oder Triniederalkyl- 
arylniederalkylamrnoniumfluorid, z. B. Tetraethylammoniumfluorid Oder Tetrabutylammoniumfluorid, in Ge- 
genwart eines aprotischen, polaren Ldsungsmittels, wie Dimethylsulfoxid Oder N,N-Dimethylacetamid, in frei- 
es Carboxy uberfuhrt werden. Als organ isches Silyloxycarbonyl, wie Triniederalkylsilyloxycarbonyl, z. B. 

10 Tri methyl silyloxycarbonyl, geschutztes Carboxy kann in ublicher Weise solvolytisch, z. B. durch Behandeln 
mit Wasser, einem Aikohol Oder Saure, Oder ausserdem Fluorid, wie oben beschrieben, f reigesetzt werden. 
Verestertes Carboxy kann auch enzymatisch f reigesetzt werden, beispielsweise durch Esterase n Oder geeig- 
nete Peptidase n, z. B. verestertes Arginin Oder Lysin, wie Lysin methyl ester, mittels Trypsin. Als innerer Ester, 
wie ais y-Lacton, geschutztes Carboxy kann durch Hydrolyse in Gegenwart eines Hydroxid-haltigen Base, wie 

15 Erdal kali hydroxides Oder insbesondere eines Alkali metal I hydroxides, z. B. NaOH, KOH Oder LiOH, besonders 
LiOH, f reigesetzt werden, wobei gleichzeitig die entsprechend geschutzte Hydroxygruppe f reigesetzt wird. 

Eine geschutzte Aminogruppe ist durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt, z. B. in Form einer Acylamino-, 
Arylmethylamino-, veretherten Mercaptoamino-, 2-Acyl-niederalk-1-enyl amino Oder Silylaminogruppe Oder 
als Azidogruppe. 

20 In einer Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen Carbonsaure mit z. B. bis 

zu 1 8 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls, z.B durch Halogen oder Aryl, substituierten Nie- 
deralkan carbonsaure oder gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Ben- 
zoesaure, oder bevorzugt eines Kohlensaurehalbesters. Solche Acyl gr up pen sind vorzugsweise 
Niederalkanoyt, wie Formyl, Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl, Halogen niederalkanoyl, z. B. 2-Halogenacetyt, wie 

25 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z. B. durch Halogen, 
Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4- Methoxy benzoyl oder 4- 
Nitrobenzoyl, Niederalkoxycarbonyl, vorzugsweise in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- 
oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert-Niederalkoxycarbonyl, wie tert- 
Butoxy carbon yl, Aryl met hoxycarbonyl mit einem, zwei oder drei Arylresten, die gegebenenfalls, z. B. durch 

30 Niederalkyl, insbesondere tert-Niederalkyt, wie tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie 
Chlor, und/oder Nitro mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z. B. Benzyloxycarbonyl, 4-Nitroben- 
zyloxycarbonyl, Diphenylmet hoxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)met hox- 
ycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, 
wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2- Halogen- niederalkoxycarbonyl, z. 

35 B. 2, 2, 2- Trich I oret hoxycarbonyl, 2-Bromet hoxycarbonyl oder 2-lodet hoxycarbonyl, 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, z. B. 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, wie 2-Tri met hylsilylet hoxycarbonyl 
Oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-et hoxycarbonyl, oder Tri aryl silylniederalkoxycarbonyl, z. B. 2- 
Triphenylsilylet hoxycarbonyl. 

In einer Arylmethylami nog ruppe, z. B. einer Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylaminogruppe, sind 

40 die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenyl reste. Solche Gruppen sind z. B. Benzyl-, Di- 
phenylmethyl- oder insbesondere Tritylamino. 

In einer veretherten Mercaptoaminogruppe liegt die Mercaptog ruppe in erster Linie als substituiertes 
Arytthio oder Aryl niederalkylthio, worin Aryl beispielsweise gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, wie Methyl 
oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist, z. 

45 B. 4-Nitrophenylthio, vor. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1 -enylrest ist Acyl z. B. der entsprechen- 
de Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, wie Methyl Oder tert- 
Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder ins- 
besondere eines Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende 

50 Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoyl-niederalk-1-en-2-yl, z. B. 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2- 
yl, wie 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder NiederaIkoxycarbonyl-niederalk-1-en-2-yl, z. B. Niederalkoxycarbonyl- 
prop-1-en-2-yl, wie 1-Et hoxycarbonyl- pro r>1-en-2-yi. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z. B. Trimethylsilylamino 
oder tert-Butyl-dimethylsilylamino. Das Siliciumatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Nieder- 

55 alkylgruppen, z. B. Methylgruppen, und die Aminogruppe oder Carboxylgruppe eines zweiten Molekuls der 
Formel I substituiert sein. Verbindungen mitsolchen Schutzgruppen lassen sich z. B. mit den entsprechenden 
Chlorsilanen, wie Dimethylchlorsilan, als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Oberf uhrung in die protonierte Form geschutzt werden; als entspre- 
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chende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sauren, wie von Schwefelsau- 
re, Phosphor saure oder Halogen wasser stoffsauren, z.B. das Chlorid- Oder Bromidanion, oder von organ ischen 
Sulfonsauren, wie p-Toluolsulfonsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Niederalkoxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, Fluorenyl- 

5 niederalkoxycarbonyl, 2-Niederalkanoyl-niederalk-1-en-2-yl Oder Niederalkoxycarbonyl- niederaik-1-en-2-yl, 
besonders bevorzugt tert-Butoxy carbon yl oder Benzyloxycarbonyl. 

Bevorzugt sind auch bivalente Aminoschutzgruppen, wie mono- oder disubstituierte Methyl idengruppen, 
wie 1-Niederalkoxy (beispielsweise Methoxy oder Ethoxy)-niederalkyliden (beispielsweise Ethyliden oder 1- 
n-Butyliden), z.B. =C(CH 3 )(OC2H 5 ), ferner z.B. =C(CH 3 ) 2 oder =CH-Phenyl, und insbesondere Bisacylreste, 

10 z.B. der Phthalylrest, welcher zusammen mit dem zu schutzenden Stickstoffatom ein 1 H-isoindol-1 ,3(2H)-dion 
(Phthalimidogruppe) bildet 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in ver- 
schiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. Niederalkoxycarbonylamino, wie 
tert-Butoxycarbonytamino, kann in Gegenwartvon Sauren, beispielsweise Mineralsauren, z. B. Halogenwas- 

15 serstoff, wie Chlorwasserstoff oder Bromwasserstoff, insbesondere Bromwasserstoff, oder von Schwefel- 
oder Phosphorsaure, vorzugsweise von Chlorwasserstoff, in polaren Losungsmitteln, wie Wasser oder ei- 
ner Carbonsaure, wie Essigsaure, oder Ethern, bevorzugt cydischen Ethern, wie Dioxan, 2- 
Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonyl- 
aminogruppe in eine 2-lodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4- 

20 Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink 
in Gegenwart einer geeigneten Carbonsaure, wie wassriger Essigsaure, gespalten werden. 
Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbilden- 
den Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln mit einem 
Alkali metall-, z. B. Natrium-dithionit, gespalten werden. Gegebenenfalls substituiertes Di phenyl met hoxycar- 

25 bonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonylamino, wie 
2-Triniederalkylsilyl niederalkoxycarbonylamino, kann durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, z. B. 
Ameisenoder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl ami no z. B. mittels Hydro- 
genolyse, d.h. durch Behandeln mitWasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wieeines 
Palladiumkatalysators, bevorzugt in polaren Losungsmitteln, wie Din federal kylniederalkanoy la miden, z. B. Di- 

30 methytformamid, Ethern, wie cydischen Ethern, z. B. Dioxan, oder Alkoholen, wie Methanol, Ethanol oder Pro- 
panol, wobei Methanol besonders bevorzugt ist, gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder 
Formylamino z. B. durch Behandeln mit einer Saure, wie Mineralsaure, z. B. Chlorwasserstoffsaure, oder einer 
organischen Saure, z. B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, gespalten werden, gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Wasser, und eine als Silylamino geschutzten Aminogruppe kann z. B. mittels Hydrolyse oder Al- 

35 koholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z. B. 2-Chloracetyl, geschutzte Aminogruppe kann 
durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem 
Alkali metall thiol at des Thioharnstoffs, und anschliessende Solvolyse, wie Al koholyse oder Hydrolyse, des ent- 
standenen Substitutionssproduktes freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilyl niederalkoxycarbonyl, geschutzte Aminogruppe kann auch 

40 durch Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der Fluor wasser stoffsaure, wie oben im Zusam- 
menhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschutzten Carboxygruppe angegeben, in die f reie Ami- 
nogruppe uberfuhrt werden. Ebenso kann man direktan ein Heteroatom, wie Stickstoff, gebundenes Silyl, wie 
Trimethylsilyl, mittels Fluoridionen abspalten. Die Abspaltung der Phthalylgruppe kann z.B. mittels Hydrazin- 
hydrat geschehen oder mittels einer Saure, z.B. einer Mineralsaure, wie Chlorwasserstoffsaure, oder einer or- 

45 gan ischen SSure, wie Essigsaure, gegebenenfalls in Gegenwart von organischen Losungsmitteln, z.B. Metha- 
nol oder Tetrahydrof uran. 

In Form einer Azidogruppe geschutztes Amino wird z. B. durch Reduktion in freies Amino uberfuhrt, bei- 
spielsweise durch katalytische Hydrierung mitWasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, wie Pla- 
tinoxid, Palladium Oder Raney-Nickel, durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol oder 
50 Mercaptoethanol, oder auch durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure. Die kata- 
lytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwas- 
serstoff, z. B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem organischen 
Ldsungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20 °C bis 25 °C, Oder auch unter Kuhlen oder Er war- 
men, durchgefuhrt. 

55 Ein Hydroxygrupp kann beispielsweise durch eine Acylgruppe, z. B. unsubstituiertes oder durch Halo- 

gen, wie Chlor, substituiertes Niederalkanoyl, wie Acetyl oder 2,2-Dichloracetyt, oder insbesondere durch ei- 
nen fur geschutzte Aminogruppen genannten Acylrest eines Kohlensaurehalbesters geschutzt sein. Eine be- 
vorzugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
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Diphenylmethoxycarbonyl oder Triphenylmethoxycarbonyl. Eine Hydroxygruppe kann ferner durch 
Triniederalkylsilyl, z. B. Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl oder tert-Butyl-dimethylsilyl, eine leicht abspaltbare 
verethernde Gruppe, z. B. eine Alkylgruppe, wie tert-Niederalkyl, z. B. tert-Butyl, einen oxa- oder einen thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen, insbesondere 2-oxa- oder 2-thiaaliphatischen oder -cycloaliphati- 
schen, Kohlenwasserstoffrest, beispielsweise 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthioniederalkyl, 
wie Methoxy methyl, 1-Methoxyethyl, 1-Ethoxyethyl, Methyithiomethyi, 1-Methytthioethyl oder 1-Ethyithioet- 
hyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit 5-7 Ringatomen, wie 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl, 
oder ein entsprechendes Thiaanaloges, sowie durch 1-Phenylniederalkyl, wie Benzyl, Diphenylmethyl oder 
Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z. B. Chlor, Niederalkoxy, z. B. Methoxy, und/oder 
Nitro substituiert sein konnen, geschutzt sein. 

Zwei in einem Molekul vorkommende, insbesondere benachbarte Hydroxy Igruppen oder eine benachbar- 
te Hydroxy- und Aminogruppe konnen beispielsweise durch bivalente Schutzgruppen, wie eine vorzugsweise, 
etwa durch ein oder zwei Niederalkylreste oder Oxo, substituierte Methytengruppe, geschutzt sein, z. B. durch 
unsubstituiertes oder substituiertes Alkyliden, z. B. Niederalkyliden, wie Isopropyliden, Cycloaikyliden, wie 
Cyciohexyliden, eine Carbonylgruppe oder Benzyl iden. 

Eine in Nachbarstellung zu einer Carboxygruppe stehende Hydroxygruppe kann durch Bildung eines in- 
neren Esters (Lacton), insbesondere eines y-Lactones, geschutzt sein. 

Bevorzugt ist eine geschutzte Hydroxygruppe durch Triniederaikylsilyl oder als Lacton geschutzt, insbe- 
sondere durch tert-Butyl-dimethylsilyl. 

Eine Mercaptogruppe kann insbesondere durch S-Alkytierung mit gegebenenfalls substituierten Alkylre- 
sten, Silylierung, Thioacetal bildung, S-Acylierung oder durch die Bildung asymmetrischer Disulf idgruppierun- 
gen geschutzt sein. Bevorzugte Mercaptoschutzgruppen sind beispielsweise gegebenenfalls im Phenylrest, 
z. B. durch Methoxy oder Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4-Methoxybenzyt, gegebenenfalls im Phenylrest, 
z. B. durch Methoxy, substituiertes Diphenylmethyl, wie Di-(4-methoxyphenyl)-methyl, Triphenylmethyl, 
Pyridyldiphenylmethyl, Trimethylsilyl, Benzylthiomethyl, Tetrahydropyranyl, Acylaminomethyt, wie 
Acetamidomethyi, iso-Butyrylacetamidomethyl oder 2-Chloracetamidomethyl, Benzoyl, Benzyloxycarbonyl 
oder Alkyl-, insbesondere Niederalkylaminocarbonyl, wie Ethylaminocarbonyl, sowie Niederalkylthio, wie S-Et- 
hylthio oder S-tert-Butyithio, oder S-Sulfo. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkyisilylgruppe oder durch gegebenenfalls substi- 
tuiertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend ge- 
schutzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
wird z. B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
durch Acidolyse, z. B. durch Behandeln mit einer Mineralsaure oder einer star ken Carbonsaure, z. B. Trifluor- 
essigsaure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschutztes Mercapto kann z. B. durch Quecksilber-ll- 
salze bei pH 2-6 oder durch Zink/Essigsaure oder elektrolytische Redukt ton, Acetamidomethyi und iso-Buty- 
rytamidomethyl z. B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6, 2-Chloracetamidomethyl z. B. durch 
1-Piperidinothiocarboxamid, S-Ethylthio, S-tert-Butylthio und S-Sulfo z. B. durch Thiolyse mit Thiophenol, 
Thioglycolsaure, Natrium-thiophenolatoder 1,4-Dithiothreitol freigesetzt werden. Zwei Hydroxygruppen oder 
eine benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugs- 
weise z. B. einer durch Niederalkyl ein- oder zweifach substituierten Methylengruppe, wie durch Niederalky- 
liden, z. B. Isopropyliden, Cycloaikyliden, z. B. Cyciohexyliden, oder Benzyliden, geschutzt sind, konnen durch 
saure Solvolyse, besonders in Gegenwart einer Mineralsaure oder einer starken organischen Sa'ure, freige- 
setzt werden. Eine Triniederalkyisilylgruppe wird ebenfalls durch Acidolyse, z. B. durch Mineralsaure, bevor- 
zugt Fluorwasserstoffsaure, oder eine starke Carbonsaure abgespalten. 2- Halogen niederalkoxycarbonyl wird 
durch die oben genannten Redukt ionsmittel, z. B. reduzierendes Metall, wie Zink, reduzierende Metallsalze, 
wie Chrom-ll-salze, oder durch Schwefelverbindungen, beispielsweise Natriumdithionit oder bevorzugt Natri- 
umsulfid und Schwefelkohlenstoff, entfernt Veresterte Hydroxygruppen, z. B. Niederalkanoyloxy, wie 
Acetyloxy, konnen auch durch Esterasen freigesetzt werden, acyliertes Amino beispielsweise durch geeignete 
Peptidasen. 

Eine Sulfogruppe kann beispielsweise durch Niederalkyl, z. B. Methyl oder Ethyl, durch Phenyl oder als 
Sulfonamid, beispielsweise als Imidazolid, geschutzt sein. 

Eine als Sulfonsau re ester oder Sulfonamid geschutzte Sulfogruppe wird beispielsweise durch saure Hy- 
drolyse, z. B. in Gegenwart von Mineralsaure, oder bevorzugt durch basische Hydrolyse, z. B. mit Alkalime- 
tallhydroxid oder Alkalimetallcarbonat, beispielsweise Natriumcarbonat, freigesetzt 

Oxo wird erforderlichenfalls geschutzt durch Acetalbildung, z. B. mit Niederalkanolen, insbesondere mit 
Ethan-1 ,2-diol, wobei die Schutzgruppe auf der gewunschten Stufe durch Hydrolyse in Gegenwart einer Sau- 
re, wie Essigsaure oder Schwefelsaure, abgespalten werden kann, Thioxoniederalkyl wird erforderlichenfalls 
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geschutzt durch Thioacetalbildung, z. B. mit Niederalkylmercaptanen, wie Ethan-1,2-dithiol, wobei die Schutz- 
gruppe zum geeigneten Zeitpunkt durch Hydrolyse in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure Oder Schwefel- 
saure, abgespalten werden kann. 

Die Temperaturen fur die Freisetzung der geschutzten funktionellen Gruppen liegen vorzugsweise zwi- 

5 schen -80 und 100 °C, besonders bevorzugt zwischen -20 und 50 °C, beispielsweise zwischen 10 und 35 °C, 
wie im Bereich der Raumtemperatur Oder bei Ruckf lusstemperatur. 

Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen konnen, wenn erwunscht, die 
Schutzgruppen so gewahlt werden, dass gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, 
beispielsweise acidolytisch, wie durch Be hand el n mit Trifluoressigsaure, Oder mit Wasserstoff und einem 

10 Hydrierkatalysator, wie einem Palladium- Kohl e-Katalysator. Umgekehrt konnen die Gruppen auch so gewahlt 
werden, dass sie nicht alls gleichzeitig, sondern in gewunschter Reihenfolge abgespalten werden konnen, wo- 
bei die entsprechenden Zwischenprodukte erhalten werden. 



15 
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Zu b) Reduktion einer Carboxyf unktion 

Die Monocarbonsauren der Formel V, worin V dieselben Bedeutungen hat wie Y in Verbindungen der For- 
mel I (ausser Hydroxy, welches durch eine Carboxyschutzgruppe ersetzt sein kann), liegen vorzugsweise in 
aktivierter Form vor. Bei den reaktionsfahigen Derivaten handelt es sich insbesondere um solche der Formel 
Me. 

Ar x X 
A r N ^^sJc - Y" 



rr 



Ar 2 O 



worin Y" dieselben Bedeutungen hat wie Y in Verbindungen der Formel I Oder eine Carboxyschutzgruppe be- 
deutet, falls X fur Sauerstoff stent, Z 3 Halogen, wie Chlor oder Brom, bedeutet und die ubrigen Reste die ge- 
nannten Bedeutungen haben. Man erhalt so Verbindungen der Formel I, worin Z Hydroxymethyl Oder Formyl 
bedeutet, 

35 Bevorzugte reaktionsfahige Derivate sind auch cyclische Imide der Formel I If, 




(Hf) 



worin E Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet und die ubrigen Reste die genannten Bedeutungen haben. 

Die Reduktion erfolgt vorzugsweise mit komplexen Hydriden, insbesondere mit Lithiumaluminiumhydrid 
oder LiAIH[OC(CH 3 ) 3 ] 3 in Ethern, wie Diethylether oder Tetrahydrof u ran, Pyridin oder N-Alkylmorpholinen, wie 

50 N-Methylmorpholin, oder mit Natriumborhydrid (erforderlichenfalls in Gegenwart von Lid) in Wasser, Diglycol, 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol oder Gemischen dieser Losungsmittel), bei Temperaturen zwischen 10 
°C und der Ruckf lusstemperatur. 

Verbindungen der Formel lie werden beispielsweise hergestellt, indem man eine gemass Verfahren a) er- 
haltene Verbindung der Formel I, worin Z eine Carboxygruppe bedeutet und die ubrigen Reste die genannten 

55 Bedeutungen haben (also eine Verbindung der Formel V) mit einem anorganischen Saurehalogenid, z.B. Phos- 
phor t rich lo rid, Phosphortribromid, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid, Thionylchlorid oder 
Thionylbromid, oder mit Oxalyldichlorid umsetzt, erforderlichenfalls in Gegenwart von Losungsmittel n, bei 
T mperaturen zwischen 10 °C und Ruckf lusstemperatur, z.B. zwischen Raumtemperatur und 80 °C, und unter 
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Wasserausschluss. 

Verbindungen der Formel llf f worin E Niederalkyl, insbesondere Methyl, bedeutet, werden vorzugsweise 
analog den oben genannten Verbindungen der Formel lid aus Verbindungen der Formel Mb hergestellt, indem 
man mit Niederaikylaminen anstelle von Ammoniak umsetzt unter Reaktionsbedingungen analog den oben fur 
5 die Herstellung von Verbindungen der Formel lid aus Verbindungen der Formel lib genannten. Verbindungen 
der Formel lie, worin E Wasserstoff bedeutet, sind identisch mit Verbindungen der Formel lid und werden vor- 
zugsweise wie diese hergestellt. 

Alternativ kdnnen Verbindungen der Formel llf auch vorzugsweise aus Anhydriden der Formel lie herge- 
stellt werden, indem man mit Ammoniak Oder Niederaikylaminen bei hoheren Temperature n Oder in Gegenwart 
10 von Hexamethyldisilazan und Methanol etwa bei Raumtemperatur umsetzt, vorzugsweise in einem hochsie- 
denden Alkohol, wie 2-Ethoxyethanol, bei Temperaturen zwischen 50 und 130 °C, z.B. bei etwa 100 bis 120 
°C. 

Die Dicarbonsauren, worin X Sauerstoff und V Hydroxy bedeuten, liegen vorzugsweise in Form reakti- 
onsfahiger Derivate vpr. Zu den reaktionsfahigen Derivaten zahlen insbesondere reaktionsfahige Anhydride, 
15 wie die unter Verfahren a) genannten inneren Anhydride der Formel He, Oder die dort genannten cyclischen 
Imide der Formel lid, worin jeweils die Reste die genannten Bedeutungen haben und die wie oben hergestellt 
werden. 

Die inneren Anhydride der Formel lie werden vorzugsweise mit einem komplexen Hydrid unter den Reak- 
tionsbedingungen, wie oben bei der Reduktion von Verbindungen der Formel V beschrieben, reduziert, ins- 

20 besondere mit Natriumborhydrid in Methanol Oder Ethanol bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 
der Ruckflusstemperatur, z.B. etwa bei Raumtemperatur bis 40 °C. Man erhalt Verbindungen der Formel I, 
worin X Sauerstoff bedeutet, Y Hydroxy bedeutet, Z Hydroxymethyl bedeutet und die ubrigen Reste die ge- 
nannten Bedeutungen haben. 

Die cyclischen Imide der Formel llf werden vorzugsweise unter denselben Bedingungen reduziert, wie zu- 

25 letzt fur die inneren Anhydride der Formel He beschrieben, insbesondere mit Natriumborhydrid in Methanol 
Oder Ethanol bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Ruckflusstemperatur, z.B. etwa bei Raum- 
temperatur bis etwa 40 °C. Man erhalt Verbindungen der Formel I, worin X Sauerstoff bedeutet, Y Amino oder 
Niederalkylamino bedeutet, Z Hydroxymethyl bedeutet und die ubrigen Reste die genannten Bedeutungen ha- 
ben. 

30 Alle genannten Ausgangsmateriaiien konnen an funktionellen Gruppen, die nicht an den beschriebenen 

Reaktionen teilnehmen sollen, erforderlichenfalls geschutzt sein, wobei vorhandene Schutzgruppen zu einem 
geeigneten Zeitpunkt abgespalten werden. Erhaltene Verbindungen der Formel I mit Schutzgruppen konnen 
durch Schutzgruppenabspaltung in die freien Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden Oder (erforderli- 
chenfalls nach partieller Oder vollsatandiger Schutzgruppenabspaltung) den unten genannten zusatzlichen 

35 Verfahrensmassnahmen unterworfen werden. Der Schutz der genannten Verbindungen, geeignete Schutz- 
gruppen und ihre Abspaltung sind unter Verfahren a) beschrieben. 

Zusatzliche Verfahrensmassnahmen : 

40 Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise in andere Verbindungen der Formel I um- 

gewandelt werden. 

Es ist moglich, einzelne der genannten Umwandlungen durchzufuhren, Oder aber auch geeignete Kombi- 
nationen zu w§hlen, also zwei oder mehr Umwandlungen mit einer Verbindung der Formel I durchzufuhren. 
Funktionelle Gruppen in Ausgangsmateriaiien der Formel I und anderen Ausgangsmateriaiien, die nicht an der 

45 jeweiligen Umsetzung teilnehmen sollen, liegen erforderlichenfalls in geschutzter Form vor. Die Schutzgrup- 
pen werden zu geeigneten Zeitpunkten abgespalten. Die Einf uhrung der Schutzgruppen, die Schutzgruppen 
selbst und ihre Abspaltung sind wie unter Verfahren a) beschrieben. 

Zum Beispiel kann eine Verbindung der Formel I, worin die Gruppe -C(=X)- fur -C(=0)-steht, mit einem 
geeigneten Reagens umgesetzt werden, so dass eine andere Verbindung der Formel I, worin die Gruppe 

50 -C(=X)- f ur-C(=S)- stent, erhalten wird. Analog kann verestertes oder amidiertes Carboxy Z in einen Rest uber- 
fuhrt werden, worin das Oxo des Carbonylrestes durch Thio ersetzt ist. Ein geeignetes Reagens fur die Ueber- 
f uhrung von -C(=0)- in -C(=S)- sind z.B. Phosphorpentasulfid oder vorzugsweise Phosphorpentasulfid-Er- 
satzstoffe, z.B. das Lawesson-Reagens (= 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2,4-dithioxo-1,3 t 2,4-dithiaphosphe- 
tan), wobei die Reaktion beispielsweise in einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Dichlormethan, bei 

55 T mperaturen von 30 °C bis zur Ruckflusstemperatur, insbesondere bei Ruckflusstemperatur, durchgefuhrt 
wird. 

Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste A 1 und A 2 Wasserstoff bedeutet, konnen durch Umset- 
zung mit geeigneten Reagentien in andere Verbindungen der Formel I, worin k iner der Reste A, und A 2 mehr 
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Wasserstoff bedeutet, uberf uhrt werden. 

Zur Einfuhrung von A, oder A 2 = unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyt kommt z.B. die Behand- 
lung mit der Base LDA und anschliessende Umsetzung mit einem unsubstituierten oder substituierten Dinie- 
deralkylether oder einem unsubstituierten oder substituierten Niederalkylhalogenid in Frage. Substituiertes 

5 Niederalkyl ist dabei wie fur den entsprechenden Rest A 1 und/oder A 2 in Verbindungen der Formel I definiert. 

Verbindungen der Formel I, worin A^ und/oder Ar 2 durch Halogen, vorzugsweise Brom, substituiertes Aryl, 
insbesondere Phenyl oder Naphthyl, bedeutet, kdnnen in die entsprechenden Derivate umgewandelt werden, 
in denen eines oder alle der in Aryl A^ und/oder Ar 2 vorhandenen Halogenatome durch Cyano ersetzt sind, 
beispielsweise durch Umsetzung mit einem Cyanidsalz eines Obergangsmetalles, insbesondere CuCN, bei 

10 Temperaturen zwischen 50 und 150 °C, vorzugsweise zwischen 60 und 140 °C, in einem inerten polaren Ld- 
sungsmittel, wie einem N,N-Di niederalkyl- niederalkancarbonsaureamid, z. B. Dimethylformamid, ohne oder 
mit anschliessenderZugabe eines Katalysators, z. B. eines Ubergangsmetallhalogenides, wie Eisen(lll)chlorid, 
in wassriger Ldsung, (siehe auch Rosenmund etal., Ber. 52, 1 749 (191 6); von Braun et al., Ann. 488 , 111 (1931). 
In Verbindungen der Formel I kdnnen die Reste A^ und/oder Ar 2 , welche unsubstituiertes oder substitu- 

15 iertes Aryl bedeuten, vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, unabhangig voneinander unter 
Einfuhrung einer oder mehrerer Nitrogruppen nitriert werden, beispielsweise unter ublichen Bedingungen zur 
Einfuhrung einer Nitrogruppe in Aromaten, z. B. mit konzentrierteroder 100%-iger Salpetersaure bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise zwischen 10 und 40 °C, in einem inerten Ldsungsmittel, z. B. 
einem organischen Saureanhydrid, wie Acetanhydrid. Entstehen dabei mehrere verschiedene Produkte mit un- 

20 terschiedlicher Position und Anzahl der Nitrogruppen, so kdnnen diese nach ublichen Met hod en, beispiels- 
weise saulenchromatographisch, getrennt werden. 

Nitrosubstituenten innerhalb der Reste Ar-i und/oder Ar 2 kdnnen zu Aminogruppen reduziert werden, bei- 
spielsweise durch Hydrierung unter ublichen Bedingungen, z. B. durch Hydrierung in Gegenwart eines zurse- 
lektiven Reduktion der Nitrogruppen geeigneten Hydrierkatalysators, wie Raney-Nickel, in einem inerten L6- 

25 sungsmittel, z. B. einem cyclischen oder acyclischen Ether, wie Tetrahydrofuran, unter Normaldruck oder bei 
bis zu 5 bar erhohtem Druck. 

Verbindungen der Formel I mit veretherten Hydroxygruppen, beispielsweise mit Niederalkoxyresten als 
Substituenten innerhalb von Ar, und/oder Ar 2 oder an Aj und/oder A 2 , kdnnen durch Etherspaltung in die ent- 
sprechenden Hydroxy-substituierten Verbindungen der Formel I uberf uhrt werden. Die Etherspaltung erfolgt 

30 unter an sich bekannten Bedingungen, beispielsweise in Gegenwart von Halogenwasserstoffsauren, wie 
Bromwasserstoff oder I od wasserstoff, in An- oder Abwesenheit von Ldsungsmittel n, wie Carbonsauren, z. B. 
Niederalkancarbonsauren, wie Essigsaure, bei Temperaturen zwischen 20 °C und der Ruckf lusstemperatur 
des Reaktionsgemisches, oder vorzugsweise unter schonenden Bedingungen mit Borhalogeniden, insbeson- 
dere Bortribromid, in einem inerten Ldsungsmittel, wie einem chlorierten Kohlenwasserstoff, z. B. Methylen- 

35 chlorid oder Chloroform, bei Temperaturen zwischen -80 und 0 °C, insbesondere zwischen -50 und -20 °C. 

Verbindungen der Formel I, in denen Hydroxy vorliegt, z.B. in A 1p A 2 , aus diesen beiden Resten zusammen 
gebildetem substituiertem Niederalkylen und/oder Hydroxymethyl Z, kdnnen durch Oxidation zu den entspre- 
chenden Carbonylverbindungen und direkt anschliessende oder erst nach der Isolierung der Carbonylverbin- 
dung erfolgende Umsetzung mit Hydroxylamin oder einem Salz davon oder weiteren Aminoverbindungen in 

40 die entsprechenden Iminoverbindungen, wie Hydroxyiminoverbindungen, uberf uhrt werden. Die weiteren Sub- 
stituenten, Reagentien und bevorzugten Reaktionsbedingungen finden sich bei der Beschreibung der Her- 
stellung von Verbindungen der Formel lib, worin als Substituent in aus A 1 und A 2 zusammen gebildetem sub- 
stituiertem Niederalkylen Imino, Niederalkyl imino, Acylimino, Hydroxyimino, Niederalkoxyimino, Hydrazono, 
N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl hydrazono und/oder N-Acyl hydrazono vorliegt, aus entsprechenden Oxo-Ver- 

45 bindungen der Formel lib, wobeian StellederOxoverbindungen der Formel Mb solche der Formel I einzusetzen 
sind. 

Verbindungen der Formel I, in denen Hydroxyimino als Substituent in A, und/oder A 2 oder einem aus die- 
sen beiden Resten zusammen gebildetem Niederalkylen vorliegt, und/oder in Hydroxyiminomethyl Z kdnnen 
unter Hydrierung zu den entsprechenden Aminoverbindungen umgesetzt werden. Die Hydrierung erfolgt dabei 

50 vorzugsweise katalytisch mit selektiven Hydrierkatalysatoren, insbesondere in Gegenwart von Palladium auf 
festen Trager material ien, z.B. auf Kohle, in polaren organischen oder organisch-wassrigen Ldsungsmittel n 
oder Ldsungsmittelgemischen, insbesondere in Ethern, z.B. cyclischen Ethern, wie Tetrahydrofuran oder Dio- 
xan, oder in Alkoholen, z.B. Niederalkanolen, wie Methanol oder Ethanol, oder Gemischen davon, z.B. in Me- 
thanol/Tetrahydrof uran-Gemischen, bei Temperaturen zwischen -20 und 60 °C, vorzugsweise zwischen 0 und 

55 40 °C, z.B. etwa bei Raumtemperatur. 

In Verbindungen der Formel I mit primaren Hydroxygruppen, beispielsweise solchen Verbindungen der 
Formel I, in denen substituiertes Niederalkyl, substituiertes Niederalkenyl oder substituiertes Niederalkinyl 
A, und/oder A 2 primare Hydroxygruppen enthalten, wie in Hydroxyethyl, oder in denen ein aus A, und A 2 zu- 
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sammen gebildetes substituiertes Niederalkylen vorliegt, welches als Substituent Hydroxyniederalkyl, wie Hy- 
droxymethyl, enthalt, konnen primare Hydroxygruppen zu entsprechenden Carboxy- oder 
Carboxyniederalkylresten oxidiert werden, beispielsweise durch Oxidation mit Chromsaure, Dichro- 
mat/Schwefelsaure, Sal peter sau re, Braunstein Oder Kaliumpermanganat, vorzugsweise mit Kaliumperman- 

5 ganat in neutralem oder alkalischem Medium, z.B. in wassriger alkoholischer Losung, bei bevorzugten Tem- 
peraturen zwischen -20 und 50 °C, insbesondere zwischen 0 °C und Raumtemperatur. Man erhalt entspre- 
chende Carboxy-substituierte Verbindungen der Formel I. 

In Verbindungen der Formel I, worin ein substituiertes Niederalkyl A t und/oder A2 Carboxy enthalt, wie in 
Carboxymethyl Ai und/oder A 2 , oder worin ein aus A A und A 2 zusammen gebildetes substituiertes Niederalky- 

10 len vorliegt, welches als Substituent Carboxy- oder Carboxyniederalkyl enthalt, beispielsweise in solchen Ver- 
bindungen, die nach dem zuletzt beschriebenen Verfahren aus Verbindungen der Formel I mit primaren Hy- 
droxygruppen hergestellt sind, kdnnen Carboxygruppen durch Reaktion mit Diazomethan (ergibt Methyloxy- 
carbonyl) oder mit Niederalkanolen, wie Methanol oder Ethanol, in die entsprechenden Niederalkoxycarbonyl- 
gruppen uberf uhrt werden. Die Reaktion mit Diazomethan erfolgt beispielsweise in wassrig-alkoholischer Lo- 
ts sung, z.B. in Wasser/M ethanol, oder vorzugsweise in Ether, in Gegenwart einer etherischer Ldsung von Dia- 
zomethan, z.B. Diazomethan in Diethylether, bei Temperaturen zwischen -20 und 30 °C, z.B. zwischen 0 °C 
und Raumtemperatur. Die Reaktion mit Niederalkanolen erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Kondensa- 
tionsmitteln, wie Carbodiimiden, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, in dem betreffenden Niederalkanol, dem ein 
weiteres inertes organisches Losungsmittel, vorzugsweise Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, zuge- 

20 setzt sein kann, bei Temperaturen zwischen 0° und der Ruckf lusstemperatur, vorzugsweise zwischen 1 0 und 
40 °C. Man erhalt entsprechende Niederalkoxycarbonylverbindungen der Formel I. 

Verbindungen der Formel I, worin als Substituent in einem aus A A und A 2 zusammen gebildeten substitu- 
ierten Niederalkylen Hydroxy und/oder Hydroxyniederalkyl vorliegt, und/oder worin Hydroxymethyl Z vorliegt, 
konnen zu einer entsprechenden Oxo-Verbindung oxidiert werden. Im Falle von primaren Alkoholen ist hierzu 

25 die Verwendung von selektiven Oxidationsmitteln erforderlich, z. B. von Kaliumferrat (K 2 Fe0 4 ) in wassrigen 
sowie Braunstein in organischen Losungsmitteln, tert-Butylchromat, Pyridiniumdichromat oder insbesondere 
Pyridiniumchlorochromatin inerten organischen Losungsmitteln, z.B. chlorierten Kohlenwasserstoffen, wie Di- 
chlormethan oder Chloroform. Die Reaktion f indet vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 °C und der 
Ruckf lusstemperatur, z.B. bei etwa 0 bis 40 °C, statt. Im Falle von sekundaren Alkoholen kann ausserdem mit 

30 weniger selektiven Oxidationsmitteln, wie Chromsaure, Dichromat/Schwefelsaure, Dichromat/Eisessig, Sal- 
petersaure, Braunstein, Selendioxid oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Oxatylchlorid, in Wasser, wass- 
rigen oder organischen Losungsmitteln, wie halogenierten Kohlenwasserstoffen, z.B. Methylenchlorid, oder 
Carbonsaureamiden, wie Dimethylformamid, oxidiert werden, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 50 
°C und Ruckflusstemperatur, insbesondere zwischen - 10 und 50 °C. Man erhalt Verbindungen der Formel I, 

35 in denen aus A, und A 2 zusammen gebildetes substituiertes Niederalkylen und/oder substituiertes Methyl Z 
durch Oxo substituiert ist. 

Verbindungen der Formel I, worin Z Hydroxymethyl bedeutet, konnen nach Clberf uhrung der Hydroxygrup- 
pe in eine Abgangsgruppe, z.B. durch Umsetzung mit aromatischen Sulfonsauren oder aktivierten Derivaten 
davon, wie den entsprechenden aromatischen Sulfonsaurehalogeniden, z. B. Toluolsulfonsaurehalogeniden, 

40 wie Toluolsulfonsaurechlorid, oder Halo, wie Chloro oder insbesondere Bromo (herstellbar durch Umsetzung 
mit einem anorganischen Saurehalogenid, wie Phosphortrichlorid oder -bromid, Phosphorpentachlorid oder - 
bromid oder Thionylchlorid oder -bromid), wobei die Herstellung der Abgangsgruppe erforderlichenfalls in in- 
erten Losungsmitteln, z.B. Ethern, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder halogenierten Kohlenwasserstof- 
fen, wie Chloroform oder Methylenchlorid, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und Ruckf lusstem- 

45 peratur, in An- oder Abwesenheit von tertiaren Stickstoffbasen, wie Pyridin, N-Methylmorpholin oder Triethyl- 
amin, erfolgt; in die entsprechenden Verbindungen uberf uhrt werden, worin Z durch Mononiederalkylamino, 
Diniederalkytamino oder Niederalkylthio, worin der Niederalkyl rest unsubstituiert oder wie oben substituiert 
ist, Cyano, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl substituiertes Hydrazino, 
Guanidino oder durch an einem, zwei Oder alien drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl substituiertes 

so Guanidino substituiertes Methyl bedeutet Die Umsetzung erfolgt, je nach einzuf uhrendem Substituenten, mit 
einem Mono- oder Diniederalkylamin; einem Niederalkylmercaptan mit unsubstituiertem oder substituiertem 
Niederalkyl in Gegenwart von Basen, wie Hydroxybasen, z.B. Alkali metallhydroxiden, wie Natrium- oder Ka- 
liumhydroxid; mitCyanidsalzen, wie Alkali metallcyaniden, z.B. Natrium- oder Kaliumcyanid; mitHydrazin, Gua- 
nidin, oder den entsprechend substituierten Derivaten; wobei auch Schutzgruppen vorliegen konnen, unter 

55 den Bedingungen der nukleophilen Substitution, vorzugsweise in Gegenwart von organischen Losungsmit- 
teln, z.B. Alkoholen, wie Methanol, Ethanol oderTrifluorethanol, Ketonen, wie Aceton, Nitrilen, wie Acetonitril, 
Estern, wie Essigsaureethyl ester, Ethern, wie Diethylether, Ethyl englykoldi methyl ether, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, Saureamiden, wie Dimethylformamid, Bisalkansulf inen, wie Dimethylsulfoxid, Aryl alkoholen, wie Phe- 
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nol, oder auch von Wasser, oder Gemischen dieser Losungsmittel. Schutzgruppen konnen abgespalten wer- 
den. Die Verbindungen der Formei I, worin substituiertes Methyl Z Substituenten ausgewahlt aus Hydrazino 
und am endstandigen N-Atom durch Niederalkyl substituiertes Hydrazino enthalt, kann man auch ausgehend 
von einer entsprechenden Oxoverbindung der Formei I durch deren Umsetzung mit Stickstoffbasen ausge- 

5 wahlt aus Hydrazin und durch Niederalkyl bis zu zweifach substituiertem Hydrazin, wie weiter unten fur die 
Umsetzung einer Oxoverbindung mit Stickstoffbasen beschrieben, und anschliessende Reduktion einer er- 
haltenen entsprechenden Iminoverbindung, vorzugsweise durch katatytische Hydrierung mit selektiven 
Hydrierkatalysatoren, insbesondere in Gegenwart von Palladium auf festen Tragermaterialien, z.B. auf Kohle, 
in polaren organischen oder organ isch-wassrigen Losungsmittel n oder Ldsungsmittelgemischen, insbesonde- 

10 re in Ethern, z.B. cyclischen Ethern, wie Tetrahydrof uran oder Dioxan, oder in Alkoholen, wie Niederaikanolen, 
z.B. Methanol oder Ethanol, oder Gemischen davon, z.B. Methanol/Tetrahydrofuran-Gemischen, bei Tempe- 
raturen zwischen -20 und 60 °C, vorzugsweise zwischen 0 und 40 °C t z.B. etwa bei Raumtemperatur, her- 
stellen. 

Verbindungen der Formei I, worin Z Hydroxymethyl bedeutet, kdnnen nach Uberf uhrung der Hydroxygrup- 

15 pe in eine Abgangsgruppe, wie zuietzt beschrieben, z.B. in eine Toluolsulfonyloxygruppe, mit unsubstituierten 
oder im Niederalkyl rest entsprechend substituierten Niederaikanolen umgesetzt werden, wobei man Verbin- 
dungen der Formei I erhalt, worin Z durch unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkoxy substituiertes Me- 
thyl bedeutet. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise mit einem Alkoholat des unsubstituierten oder substitu- 
ierten Niederalkanoles (worin erforderlichenfalls nicht an der Reaktion zu beteiligende Schutzgruppen in ge- 

20 schutzter Form vorliegen), welches z.B. durch Umsetzung mit einem Alkali me tall, wie Natrium, in Ethern, z.B. 
Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrof uran, erhalten wird, insbesondere unter langsamer Zugabe des Alkoho- 
lates zu einer Losung der entsprechenden Verbindung der Formei I mit in eine Abgangsgruppe uberf uhrter 
Hydroxygruppe in einem inerten, aprotischen Losungsmittel, z.B. demselben, in dem das Niederalkanolat ge- 
Idst ist, bei Temperaturen zwischen Raum- und Ruckflusstemperatur. 

25 Verbindungen der Formei I, worin Z Aminomethyl oder Niederalkylaminomethyl bedeutet, kdnnen in ent- 

sprechende Verbindungen umgewandelt werden, worin Z Ureidomethyl oder 1- oder 3-Mononiederalkylurei- 
domethyl bedeutet, indem man entsprechende Aminoverbindungen der Formei I mit einem Niederalkyl isocya- 
nat oder einem N-geschutzten Isocyanat (z. B. Benzylisocyanat) umsetzt, vorzugsweise in einem Ether, z.B. 
einem cyclischen Ether, wie Tetrahydrof uran, bei bevorzugten Temperaturen zwischen -20 und 60 °C, insbe- 

30 sondere etwa bei Raumtemperatur, wobei funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, 
erforderlichenfalls geschutzt sind, und vorhandene Schutzgruppen abspalteL Man kann auch entsprechende 
Aminoverbindungen der Formei I mit Phosgen oder Analogen davon, z. B. N.N'-Carbonyldiazoliden, wie N.N'- 
Carbonyldiimidazol (vgl. H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407-423 (1962)), umsetzen und die entstehenden 
Chlorocarbonyl- oder Azolidocarbonyl-aminoverbindungen dann mit durch Niederalkyl substituiertem Ammo- 

35 niak umsetzen, oder umgekehrt die entsprechenden Aminoverbindungen der Formei I mit dem Reaktionspro- 
dukt von durch Niederalkyl substituiertem Ammoniak mit Phosgen oder Analogen davon, z.B. den N.N'-Car- 
bonyldiazoliden, wie N.N-Carbonyldiimidazol, umsetzen unter Erhalt von 3-Niederalkylureidomethyl Z. Die 
Reaktion wird vorzugsweise in inerten Losungsmitteln, insbesondere chlorierten Kohl en wasser stof fen, wie 
Methylenchlorid oder Chloroform, Ethern, wie Diethylether, Tetrahydrof uran oder Dioxan, oder Saureamiden, 

40 wie Dimethylformamid, bei Temperaturen zwischen -20 °C und Ruckflusstemperatur, insbesondere zwischen 
0 und 30 °C, durchgef uhrt. 

Verbindungen der Formei I, worin in einem aus und A 2 zusammen gebildeten substituierten Niederal- 
kyl en ein oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Imino, Niederalkylimino, Acylimino, Hydroxyimino, 
Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylhydrazono, N-Acylhydrazono und durch 

45 Imino, Niederalkylimino, Acylimino, Hydroxyimino, Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N.N-Dinie- 
deralkylhydrazono und/oder N-Acyl hydrazono substituiertem Niederalkyl vorliegt, und/oder Verbindungen der 
Formei I, worin Z durch Imino, Niederalkylimino, Acylimino, Hydroxyimino, Niederalkoxyimino, Hydrazono, N- 
Mono- oder N,N-Diniederalkylhydrazono Oder N-Acyl hydrazono substituiertes Methyl bedeutet, konnen aus 
entsprechenden Oxo-Verbindungen der Formei I hergestellt werden, entweder nach Isolierung der Oxover- 

50 bindungen oder vorzugsweise durch deren direkte Weiterverwendung als Rohprodukt, beispielsweise nach 
partiellem Eindampfen zur Entfernung des Ldsungsmittels, in dem die Oxidation einer Hydroxy- zur Oxover- 
bindung durchgef uhrt wird, welche beispielsweise wie zuietzt beschrieben erfolgt. 

So kdnnen die Oxoverbindungen durch Umsetzung mit Stickstoffbasen ausgewahlt aus Ammoniak, Nie- 
deralkyl am in en, Hydroxylamin, Niederalkoxyamin, Hydrazin, N-Mono- oder N.N-Diniederalkylhydrazin und N- 

55 Acylhydrazin in die entsprechenden Iminoderivate uberf uhrt werden. Die Reaktionsbedingungen entsprechen 
dabei den zur Umsetzung von Carbonylverbindungen mit Stickstoffbasen ublichen Bedingungen, wobei bei- 
spielsweise die Stickstoffbase als Salz einer Saure, z. B. von einer Halogenwasserstoffsaure, wie Fluorwas- 
serstoff, Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff oder Jodwasserstoff, besonders bevorzugt Chlorwasserstoff, 
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von Schwefelsaure odereinem Hydrogensulfat, wie einem Alkali metal I hydrogensulfat, z. B. Natriumhydrogen- 
sulfat, von Phosphorsaure, einem Hydrogen phosphat odereinem Dihydrogenphosphat, z. B. einem Alkalime- 
tallhydrogenphosphat oder -dihydrogenphosphat, wie Natriumhydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphos- 
pnat, Kaliumhydrogenphosphat oder Dikaliumhydrogenphosphat, Oder ais Salz mit einer organ ischen Saure, 

5 insbesondere mit einer Carbonsaure, wie einer im Niederalkylrest unsubstituierten oder, vorzugsweise durch 
Halogen, wie Fluor oder Jod, substituierten Niederalkancarbonsaure, z. B. Essigsaure, Chloressigsaure, Di- 
chloressigsaure oder Trifluor- oder Tri chloressigsaure, oder mit einer Sutfonsaure, wie einer Niederalkylsul- 
fonsaure, z. B. Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure oder Ethandisulfonsaure, oder einer Arylsulfon saure, 
wie Benzol- oder Naphthalinsulfonsaure oder Naphthalin-1,5-disulfonsaure, verwendet wird; wobei auch ein 

10 Salz einer der genannten St ickstof fbasen mit einer Saure erst in situ , vor all em aus dem entsprechenden Salz 
einer leicht fluchtigen, durch eine starke Saure, wie Schwefelsaure oder in erster Linie eine der genannten 
H al og en wasser stoffsau re n, austreibbaren schwachen Saure, wie einer Niederalkancarbonsaure, z. B. Essig- 
saure, oder insbesondere Kohlensaure oder Hydrogencarbonat, durch Austreiben der schwachen Saure her- 
gestellt werden kann; wobei in Wasser (in An- oder Abwesenheit von Tensiden), einem wassrigen LSsungs- 

15 mittelgemisch, wie einem Gemisch von Wasser mit einem oder mehreren Alkoholen, z. B. Methanol, Ethanol 
oder Isopropanol, Diniederalkansulfinen, wie Dimethylsulfoxid, oder Diniederalkylniederalkanoylamiden, wie 
Dimethylformamid, organischen Losungsmitteln, wie Alkoholen, z. B. Methanol oder Ethanol, Diniederalkyl- 
sulfoxiden, wie Dimethylsulfoxid, Diniederaikylniederalkanoylamiden, wie Dimethylformamid, oder in ausrei- 
chend inerten Nitrilen, wie Acetonitril, einem Gemisch solcher organischer Ldsungsmittel, oder ohne Losungs- 

20 mittel in einer Schmelze, vorzugsweise in einer alkohol ischen Losung, wie in Methanol, Ethanol oder insbe- 
sondere Isopropanol; vorzugsweise bei Temperaturen zwischen - 20 °C und der Ruckflusstemperatur des Re- 
aktionsgemisches in Gegenwart eines Ldsungsmittels, bei Schmelzen bis zu 220 °C, insbesondere bei Tem- 
peraturen von 0 bis 50 °C in Gegenwart eines Ldsungsmittels, vor allem etwa bei Raumtemperatur, umgesetzt 
wind. 

25 Verbindungen der Formel I, worin Z Niederalkylthioiminomethyl bedeutet, k6nnen vorzugsweise herge- 

stellt werden, indem man entsprechende Iminoausgangsmaterialien der Formel I mit Niederalkylsutfenyl- 
halogeniden (herstellbar z. B. aus Sulfensauren mit Halogenwasserstoff oder durch Chlorolyse, Bromolyse 
oder Jodolyse von entsprechenden Organo-Schwefel- Verbindungen, wobei die Herstellung auch in situ erfol- 
gen kann), insbesondere Niederalkylsulfenyl-halogeniden, wie Methylsulfenylchlorid, umsetzt, vorzugsweise 

30 unter Verwendung der Salze der Iminoverbindungen oder in Gegenwart von Alkali hydroxide n, wie Natrium- 
oder Kaliumhydroxid, in organischen Losungsmitteln, z.B. Kohlenwasserstoffen, wie Heptan, Ethern, wie Di- 
ethylether, Dioxan oderTetrahydrofuran, oder Carbonsaureamiden, wie Dimethylformamid, bei bevorzugten 
Temperaturen zwischen 0 °C und der Ruckflusstemperatur, insbesondere zwischen 0 und 30 °C. 

In einer Verbindung der Formel I kann Aminomethyl Z in Niederalkanoylaminomethyl Zoder Hydroxyme- 

35 thylZin Niederalkanoyloxymethyl uberfuhrt werden. Dies geschieht beispielsweise durch Umsetzung mit einer 
(gewunschtenfalls in situ) aktivierten Niederalkan saure (herstellbar analog der Herstellung der aktivierten 
Saurederivate der Formel I la), z.B. einem Niederalkansaureanhydrid der Formel X, wie Acetanhydrid, oder ei- 
nem Niederalkansau re halogen id, wie -chlorid oder -bromid, gelost in einem Niederalkansaureanhydrid oder 
einem inerten Ldsungsmittel, wie einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder einem N,N-Dinieder- 

40 alkyl-niederalkancarbonsaureamid, wie Dimethylformamid, bei Temperaturen zwischen 0 °C und Ruckfluss- 
temperatur, insbesondere etwa bei Raumtemperatur, in An- oder Abwesenheit von tertiaren St ickstof fbasen, 
wie Pyridin, N-Methylmorpholin oder Triethylamin. 

Eine Verbindung der Formel I, worin X fur O stent, Y fur Amino steht und Z Hydroxymethyl bedeutet, kann 
in eine Verbindung der Formel I umgewandelt werden, worin Y und Z zusammen 1-Oxamethylen bedeuten, 

45 das uber den Sauerstoff anstelle von Y und das Methylenkohlenstoffatom anstelle von Z gebunden ist. Die 
Umwandlung geschieht vorzugsweise durch Destination im Hochvakuum, beispielsweise im Kugelrohr, bei 
Drucken von 0,001 bis 0,5 torr, vorzugsweise bei 0,2 bis 0,05 torr, bei hohen Temperaturen, die zur Destination 
ausreichen, z.B. bei 180 bis 250 °C. 

Aus einer Verbindung der Formel I, worin worin Y und Z zusammen 1-Oxamethylen bedeuten, das uber 

so den Sauerstoff anstelle von Y und das Methylenkohlenstoffatom anstelle von Z gebunden ist, kann durch Um- 
setzung mit einer Verbindung der Formel III, wie oben definiert, worin substituiertes Amino bedeutet, ins- 
besondere Mono- oder Din iederalkyl amino, Hydrazine Phenylamino oder Phenylniederalkylamino, eine Ver- 
bindung der Formel I erhalten werden, worin X fur O steht, Y fur substituiertes Amino und Z fur Hydroxymethyl 
steht. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, in An- oder Abwe- 

55 sen he it eines Antioxidans, wie Natriumascorbat, bei Temperaturen zwischen 30 und 1 00 °C, z.B. zwischen 50 
und 80 °C, bei Temperaturen oberhalb der Ruckflusstemperatur in einem geschlossenen Rohr. 

Verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften konnen 
in an sich bekannter Weise in ihre Salze uberfuhrt werden, Verbindungen mit basischen Eigenschaften z.B. 



43 



EP 0 600 832 A1 



durch Behandeln mit Sauren oder geeigneten Derivaten davon, Verbindungen mit sauren Eigenschaften z.B. 
durch Behandeln mit Basen oder geeigneten Derivaten davon. 

Erf indungsgemass erhaltliche Gemische von Isomeren kdnnen in an sich bekannter Weise in die einzel- 
nen Isomeren aufgetrennt werden, Diastereomere z.B. durch Verteilung zwischen mehrphasigen Losungsmit- 

5 telgemischen, Umkristallisieren und/oder chromatographische Trennung, beispielsweise an Kieselgel, Race- 
mate z.B. durch Bilden von Salzen mit optisch reinen salzbildenden Reagentien und Auftrennen des so er- 
haltliche n Diastereomerengemisches, z.B. mittels fraktionierter Kristallisation, oder durch Chromatographie 
an optisch aktiven Saulenmaterialien. 

Die oben angefuhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt 

10 werden, in Ab- oder ublicherweise Anwesenheit von Losungs- oder Verdunnungsmitteln, vorzugsweise sol- 
chen, die gegenuber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese losen, in Ab- oder Anwesenheit von 
Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutral isierenden Agent ien, je nach Art der Reaktion und/oder der 
Reaktionsteilnehmer bei erniedrigter, normaleroder erhohterTemperatur, z.B. im Tern peraturb ere ich von etwa 
-80°C bis etwa 250°C, vorzugsweise von etwa -20°C bis etwa 150°C, z.B. bei Raumtemperatur bis zu der 

is RCickf lusstemperatur, bei Schmelzen bei bis zu 220 °C, unter atmospharischem Druck oder in einem geschlos- 
senen Gefass, gegebenenfalls unter Druck, z.B. bei dem Druck, der im Reaktionsgemisch unter den Reakti- 
onsbedingungen in einem geschlossenen Rohrentsteht, und/oder in einer inerten Atmosphare, z.B. unter einer 
Argon- oder Stickstoffatmosphare. Bevorzugt sind die jeweils spezifisch genannten Reaktionsbedingungen. 
Ldsungs- und Verdun nungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, z.B. Niederalkanole, wie Metha- 

20 nol, Ethanol oder Propanol, Diole, wie Ethylenglykol, Triole, wie Glycerin, oder Arylalkohole, wie Phenol, S§u- 
reamide, z.B. Carbonsauramide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder 1 ,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetra- 
hydro-2(1H)-pyiimidinon (DMPU), oder Amide anorganischer Sauren, wie Hexamethytphosphorsauretriamid, 
Ether, z.B. cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder acyclische Ether, wie Diethylether oder 
Ethyl englykoldi met hylet her, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Haloniederalkane, z.B. M ethyl enchlorid 

25 oder Chloroform, Ketone, wie Aceton, Nit rile, wie Acetonitril, Saurean hydride, wie Ace tan hyd rid, Ester, wie Es- 
sigsaureethylester, Bisalkansulf ine, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoffheterocyclen, wie Pyridin, Kohlenwasser- 
stoffe, z.B. Niederalkane, wie Heptan, oder Aromaten, wie Benzol oder Toluol, oder Gemische dieser Losungs- 
mittel, wobei die jeweils geeigneten Ldsungsmittel fur die oben genannten Reaktionen ausgewahlt werden 
konnen. 

30 Infolge der en gen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I und ihren Vorstufen in freier Form 

und in Form von Salzen und/oder Tautomeren sind vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen und 
Ausgangsmaterialien sinn- und zweckmassig gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Ver- 
bindungen und/oder Tautomeren zu verstehen, sofern die Verbindungen eine odermehrere salzbildende Grup- 
pen, z. B. basische Gruppen, wie Amino- oder Iminogruppen, auch solche, die an nicht mehr ais ein ungesat- 

35 tigtes Kohlenstoffatom (wie die Gruppen -NAjArj und/oder -NA2Ar 2 am C-Atom des zentralen Phenylringes, 
worin Ari und A<i und/oder Ar 2 und A 2 nicht uber ein unge sat tigtes Kohlenstoffatom gebunden sind) und/oder 
saure Gruppen (wie Carboxy oder Sulfo (S0 3 H)) und/oder tautomerisierbare Gruppen enthalten. Sofern im 
Zusammenhang mit Ausgangsmaterialien, oder Verbindungen der Formel I vor- und nachstehend ein Substi- 
tuent, eine Verbindung, ein Tautomeres, ein Salz, Substituenten, Verbindungen, Tautomere oder Salze er- 

40 wan nt werden, istdies, s owe it sinnvoll und zweckmassig, unabhangig von der Verwendung des Singulars oder 
Plurals zu verstehen als "ein odermehrere". Ausgangsmaterialien konnen auch in geschutzter Form verwendet 
werden, soweit dies erforderlich, sinnvoll und zweckmassig ist, wobei die Schutzgruppen zu geeigneten Zeit- 
punkten abgespalten werden konnen. Schutzgruppen, ihre Einfuhrung und ihre Abspaltung sind insbesondere 
wie oben unter Verfahren a) definiert. 

45 Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hyd rate n erhalten werden, oder 

ihre Kristalle konnen z.B. das zur Kristallisation verwendete Ldsungsmittel einschiiessen. 

Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsmaterialien eingesetzt, 
die zu den eingangs als bevorzugt beschriebenen Verbindungen fuhren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 

50 einer beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchfuhrt, oder bei denen ein Ausgangsmaterial unter den Reaktionsbedingungen gebildet 
Oder in Form eines Derivates, z.B. eines Salzes davon, verwendet wird. 

Reihenfolge und Reaktionsbedingungen aller beschriebenen Umsetzungen sind vorzugsweise so zu wah- 
len, wie es fur den Fachmann als sinn- und zweckmassig anzusehen ist 

55 Die vorliegende Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die als Wirkstoff Verbindungen der 

Formel I umfassen. Besonders bevorzugt sind Praparate zur enteral en, insbesondere oralen, sowi zur par- 
enteralen Verabreichung. Die Praparate enthalten vorzugsweise den Wirkstoff allein oder vorzugsweise zu- 
sammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von 
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derzu behandelnden Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter, Gewichtund individuellem Zustand, sowie von 
der Appiikationsweise ab. 

Bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche geeignet ist zur Verabreichung an einen 
Warmbluter, insbesondere Menschen, der an einer der genannten Erkrankungen, insbesondere einer Erkran- 
5 kung, die auf eine Hemmung einer Proteinkinase anspricht, beispielsweise Psoriasis oder ein Tumor, leidet, 
umfassend eine zur Hemmung der Proteinkinase wirksame Menge einer Verbindung der Forme! I Oder eines 
Salzes davon, falls salzbildende Gruppen vorliegen, zusammen mit mindestens einem pharmazeutisch an- 
nehmbaren Trager material. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 5 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, wobei einzeldo- 
10 sierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und nicht-einzeldosierte Applikations- 
formen vorzugsweise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsformen, wie Dragees, Ta- 
bletten oder Kapseln, enthalten von etwa 0,05 g bis etwa 1,0 g des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der vor I iegenden Erfindung werden in ansich bekannterWeise, z.B. mit- 
tels konventionelier Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs-, oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So 
15 kann man pharmazeutische Zusammensetzung en zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff 
mit einem oder mehreren festen Trager stof fen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, 
und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht, gegebenenfalls durch Zugabe von zusatzlichen Hilfsstoffen, 
zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Man nit oder 
20 Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphos- 
phat, ferner Bindemittel, wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, Hy- 
droxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinyl pyrrol idon, und/oder, wenn er- 
wunscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon oder Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. ZusStzliche Hilfsmittel sind in erster 
25 Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesi- 
um- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder Derivate davon. 

Dragee-Kerne konnen mitgeeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberzugen versehen wer- 
den, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gum mi, Talk, Polyvi- 
nyl pyrrol idon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen L6- 
30 sungsmitteln oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, L6- 
sungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxy propylmethy Icellulose- 
phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Iden- 
tifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Oral an wend bare pharmazeutische Zusammensetzung en sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine, so- 
35 wie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit Die Steck- 
kapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Maisstarke, Bin- 
demitteln und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, ent- 
halten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flussigen Hilfsstoffen, z.B. fetten 
Oelen, ©Lauroglykol (1,2-Propylenglykol-monolaurat, Gattefosse S.A., Saint Priest, France), ©Gelucire 
40 (Gattefosse S.A., Saint Priest, France) oder Sesamol, Paraff inol oder flussigen Polyethylenglykolen, wie PEG 
300 (M r im wesentlichen 285-315) oder PEG 400 (M r im wesentlichen 380-420), geldst oder suspend iert, wobei 
ebenfalls Stabilisatoren oder Detergent ien, wie ©Tween (Polyoxyethylen-Sorbitan-monofettsaureester, Mar- 
ke der Atlas Chem. Ind. Inc., USA) zugefugtsein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in ublicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in 
45 suspendierter Form und in einer Konzentratbn von ca. 5 % bis 20 %, vorzugsweise ca 10 % oder in einer 
ahnlichen Konzentration, die z.B. beim Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthal- 
ten. Ferner kommen z.B. auch pulverfdrmige oder flussige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in 
Milch, in Betracht Solche Konzentrate konnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer 
so Kombi nation des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrund masse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen 
sich z.B. naturliche oder synthetische Triglyceride, Paraff inkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder h6- 
here Alkanole. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Ldsungen eines Wirkstoffes in was- 
serl6slicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskosi- 
55 tatserhdhende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls Sta- 
bilisatoren enthalt n. Dabei kann der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form ei- 
nes Lyophilisats vorliegen und vor der parenteral n Verabreichung durch Zugabe von geeigneten Losungs- 
mitteln in Losung gebracht werden. 
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Losungen, wie sie z.B. fur die parenteral Verabreichung verwendet werden, konnen auch als Inf usions- 
losungen angewandt werden. 

Die Erf indung betriff t ebenfalls eine Methode und/oder ein Verfahren zur Behandlung der oben genannten 
Krankheitszustande, insbesondere solcher, die auf eine Hemmung von Proteinkinasen ansprechen. Die Ver- 
5 bindungen der vorliegenden Erf indung konnen prophylaktisch oder therapeutisch verabreicht werden, vor- 
zugsweise in einergegen die genannten Krankheiten wirksamen Menge an einen Warmbluter, z. B. Menschen, 
der einerderartigen Behandlung bedarf, wobei man sie vorzugsweise in Form von pharmazeutischen Prapa- 
raten verwendet Dabei wird bei einem Kfirpergewicht von etwa 70 kg eine tag lie he Dos is von 1 mg bis 5000 
mg, z.B. etwa 0,1 g bis etwa 5 g, vorzugsweise von etwa 0,5 g bis etwa 2 g, einer Verbindung der vorliegenden 
10 Erf indung verabreicht 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erf indung; Tern peraturen werden in Grad Celsius 
angegeben. Folgende Abkurzungen werden verwendet: ber. = berechnet; Ether = Diethytether; FAB-MS = Fast 
Atom Bombardment Mass Spectroscopy; FD-MS = Felddesorpt ions- Masse nspektrosko pie; gef. = gefunden; 
ges3tt = gesattigt; mbar = Druckeinheit (1 mbar = 1 Hectopascal); 1 H-NMR = Protonen-Kernresonanz; RT = 
15 Raumtemperatur, Smp. = Schmelzpunkt; THF = Tetrahydrofuran; torr = Druckeinheit (1 torr entspricht 1 mm 
Quecksilbersaule); Zers. = unter Zersetzung. 

Mengenverhaltnisse von L6sungsmittel-/Elutionsmittelgemischen beziehen sich, wenn nicht anders an- 
gegeben, auf Volumenverhaltnisse (v/v). 

20 Beispiel 1: 4,5-Bis(4-fluoranilino)phthalsaurediamid 

In einem Autoklaven werden 290 mg (0,7 mmol) 4,5-Bis(4-fluoranilino)phthals§uredi methylester in 2 ml 
Methanol gelost und dann 20 ml Ammoniak einkondensiert Der verschlossene Autoklav wird 18 h auf 120° 
erwarmt. Der Autoklav wird abgekuhlt, uberschussiger Ammoniak bei RT mit Stickstoff abgeblasen und der 
25 Ruckstand mit Ethylacetat ausgewaschen. Die gel be Suspension wird f iltriert und gut mit Ethylacetat nach- 
gewaschen. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form gelber Kristalle erhalten, Smp. 192-194°, FAB- 
MS: 383 [M + +H]. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

30 a) 4,5-Bis(4-fluoranilino)phthalsauredimethylester 

Eine Losung von 2,4 g (6 mmol) 4,5-Bis(trimethylsilyloxy)cyclohexa-1 ,4-dien-1 ,2-dicarbonsauredi methyl- 
ester (Beispiel 1b) und 2,3 ml (24 mmol) 4-Fluoranilin in 60 ml Eisessig wird wan rend 2 h unter Ruckflussbe- 
dingungen gekocht Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das tosungsmittel abgedampft derdunkelbraune 
35 Ruckstand in Dichlormethan gelost und die Losung nacheinander mit 20 ml 1N HCI, 50 ml gesatt. NaHC0 3 
und zweimal 20 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft 

Der Eindampf ruckstand wird mit Ethylacetat/Hexan 2:1 an Kieselgel chromatographiert, die Produktfrak- 
tionen eingedampft und aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert Auf diese Weise wird die Titelverbindung in 
Form gelber Kristalle erhalten, 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 7.40 (s f 2H), 7.10-6.80 (m, 8H), 5.70 (br s, 2H), 3.83 (s, 
40 6H). 

b) 4,5-Bis(trimethy1silyloxy)cyclohexa-1 ,4-dien-1 ,2-dicarbonsauredi methylester 

Unter Argon wird eine L6sung von 7,1 g (50 mmol) Acetyle ndicarbonsSu red i methylester (Fluka, Schweiz) 
45 in 30 ml Toluol zu 12,5 g (50 mmol) 2 f 3-Bis(trimethylsilyloxy>-1,3-butadien (Aldrich, Bundesrepublik Deutsch- 
land) (95%) getropft und anschltessend 19 h unter Ruckflussbedingungen gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wird abgekuhlt, das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand im Hochvakuum (0,1 mbar, 124-127°) de- 
stilliert. Auf diese Weise wird die Titelverbindung als gelbes, hochviskoses Oel erhalten, 1 H-NMR (CDCI 3 ):5= 
0.18 (s, 18H), 3.09 (s, 4H), 3.78 (s, 6H). 

50 

Beispiel 2: 4,5-Dianilino-phthalsauremonoamid-monomethylester 

350 mg (1.06 mmol) 4,5-Dianilino-phthalimid werden in 10 ml Methanol 7 Tage unter Ruckflussbedingun- 
gen gekocht Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Ethylacetat/Hexan 2:1 an Kieselgel chroma- 
55 tographiert. Die Produktf raktionen werden vereinigt und aus Ethylacetat/Hexan kristallisiert Auf diese Weise 
wird die Titelverbindung in Form blassgelber Kristalle erhalten, Smp. 176-178°C, FAB-MS: 362 [M + +H]. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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a) 4,5-Dianilino-phthalimid 

Eine Suspension von 230 mg (0,7 mmol) 4, 5- Diani I ino-phthalsauredi met hylester in 23 ml Ethylenglykol 
wird auf 120° erwarmt; unter ROhren wird wahrend 24 h Ammoniak-Gas durchgeleitet. Das Reaktionsgemisch 
wird abgekuhlt und mit Ethylacetat extrahiert Die Ethylacetat-Phasen werden nacheinanderdreimal mit Was- 
ser und einmal mit gesatt Kochsalzlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampf t. Der Ein- 
dampf ruckstand wird mit Dichlormethan/Methanol 40:1 an Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktio- 
nen werden vereinigt und eingedampf t. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form gelber Kristalle er- 
halten, Smp. 215-217°, FAB-MS: 330 [M + +H]. 

b) 4,5-Dianilino-phthalsauredi met hylester 

Eine Losung von 5,6 g (15 mmol) 4,5-Bis(trimethylsilyloxy)cydohexa-1,4-dien-1,2-dicarbonsauredime- 
t hylester (Beispiel 1 b) und 5,5 ml (60 mmol) Ani lin in 60 ml Eisessig wird wahrend 4 h unter Ruckf luss gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das Ldsungsmittel abgedampft der dunkelbraune Ruckstand in Di- 
chlormethan geldst und die Losung nacheinander mit 20 ml 1N HCI, 50 ml gesStt. NaHC0 3 und zweimal 20 
ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird aus Ethanol un> 
kristallisiert Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form gelber Kristalle erhalten, Smp. 178°, FAB-MS: 
377 [M + +H]. 

Beispiel 3: 4,5-Dianilino-phthalsauremonamid-Natriumsalz 

998 mg (3 mmol) 4,5-Dianilino-phthalimid (Beispiel 2 a) werden in einer Mischung aus 20 ml 0.1 N Na- 
tronlauge und 30 ml THF vier Tage bei RT geruhrt Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und das Filtrat mit Et- 
hylacetat extrahiert. Aus der Wasserphase kristallisiert die Titelverbindung beim Stehenlassen aus: weisse Kri- 
stalle, Zers.p. 170°C, FAB-MS: 348 [M++H]. 

Beispiel 4: 4,5- Diani I ino-phthalsaure-di-2-hydroxyet hylester und 4,5-Bis(anilino)phthalsauremonomethy- 
mono-2-hydroxyet hylester 

Eine Suspension von 230 mg (0,7 mmol) 4,5-Dianilino-phthalsauredi met hylester in 23 ml Ethylenglykol 
wird mit Ammoniak-Gas gesattigt, auf 120° erwarmt und wahrend 24 h geruhrt Das Reaktionsgemisch wird 
abgekuhlt, mit gesatt. Natriumchlorid-Losung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-Phasen 
werden nacheinanderdreimal mit Wasser und einmal mit gesatt. Kochsalzlosung gewaschen, mit Natriumsul- 
fat getrocknet und eingedampft. Der Eindampf ruckstand wird mit einem Gradienten von Hexan/Ethylacetat 2:1 
bis 1:10 an Kieselgel chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Auf diese Weise 
werden die Titelverbindungen in Form blassgelber Kristalle erhalten: 4,5-Dianilino-phtha!saure-di-2-hydroxy- 
ethylester, Smp. 162-163°C, FAB-MS: 437 [M + +H], 4,5-Bis(anilino)phthalsauremonomethyl-mono-2-hydroxy- 
ethylester Smp. 170-171°, FAB-MS: 407 [M + +H]. 

Beispiel 5: Bis(2-hydroxyethyl)-5,8-diphenyl-5 > 8-diaza-5 > 6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxylat 

Analog zu Beispiel 4 werden 40 mg (0.1 mmol) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3- 
d icarbons au red i met hylester in 4 ml mit Ammoniak-Gas gesSttigten Ethylenglykol wShrend 24 h auf 120° er- 
warmt Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit ges§tt Kochsalzlosung versetzt und mit Ethylacetat extra- 
hiert Die Ethylacetat-Phasen werden nacheinander dreimal mit Wasser und einmal mit gesatt. Kochsalzlo- 
sung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampf ruckstand wird mit Dichlorme- 
than/Methanol 20:1 an Kieselgel chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Auf die- 
se Weise wird die Titelverbindung in Form eines blassgelben Wachses erhalten: 1 H-NMR (CDCL3): 7.45 (m, 
4H), 7.3 (t, 6H), 7.1 (s, 2H) P 4.3 (t, 4H), 3.8 (m, 8H); FAB-MS: 463 [M + +H]. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 5,8-Diphenyl-5 > 8-diaza-5,6,7 > 8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauredimethylester 

Eine Losung von 2,24 g (6 mmol) 4,5-Bis(trimethylsilyloxy)cyclohexa-1,4-dien-1,2-dicarbonsauredime- 
t hylester (Beispiel 1 b) und 5,1 g (24 mmol) N.N'-Diphenylethylendiamin (Sigma, Schweiz) in 24 ml Eisessig 
wird wahrend 2 h unter Ruckf lussbedingungen gekocht Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das Ldsungs- 
mittel abgedampft, der dunkelbraune Ruckstand in Dichlormethan geldst und die Losung nacheinander mit 
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20 ml 1N HCI, 50 ml gesatt. NaHC0 3 und zweimal 20 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft Das Ron produkt wird mit Hexan/Ethylacetat 3:1 an Kieselgei chromatographiert, die Pro- 
duktfraktionen eingedampft und der Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Auf diese Weise wird die Titelver- 
bindung in Form oranger Kristalle erhalten, FAB-MS: 402 [W], 403 [M + +H]. 

5 

Beispiel 6: 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoesaureamid 

Man versetzt eine Ldsung von 4,5-Dianilino-phthalimid (Beispiel 2 a, 0,30 g, 0,91 mMol) in Methanol (40 
ml) unter Ruhren solange portionenweise mitfestem Natriumborhydrid (0,3 g, 0,008 Mol), bis die anfangs gelb- 

10 gefarbte Reaktionsldsung farblos geworden ist und sich im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgei, Ethylace- 
tat/Hexan 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisen lasst Danach gibt man Kochsalzldsung zu und ex- 
trahiert das gebiidete Produkt mit Ethyl acetat. Nach dem Trocknen (Na 2 S0 4 ) und Eindampfen des Ethyl a ce- 
tatextrakts bleibt ein farbloser Ruckstand, der aus Methanol/Ether kristallisiert. Nach zweimaliger Kristallisa- 
tion erhalt man 2-Hydroxymethyl-4,5-dianilinobenzoesaureamid in farblosen, derben Kristallen, die bei 200°C 

15 unter Zersetzung schmelzen. C2oH 19 N30 2 : Molekulargewicht 333 Gef. 333 (FD-MS). 

Beispiel 7: 4,5-Bis(4-fluoranilino)-2-hydroxymethyl-benzoesaureamid 

Man versetzt eine Ldsung von 4,5-bis(4-fluoranilino)-phthalirnid (0,25 g 0,685 mMol) in Methanol (40 ml) 
20 unter Ruhren solange portionenweise mit festem Natriumborhydrid (0,6 g, 0,016 Mol), bis die anfangs gelb- 
geffirbte Reaktionsldsung farblos geworden ist und sich im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgei, Ethylace- 
tat/ Hexan 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisen lasst. Danach gibt man Kochsalzldsung zu und ex- 
trahiert das gebiidete Produkt mit Ethyl acetat. Nach dem Trocknen (Na 2 S0 4 ) und Eindampfen des Ethylace- 
tatextrakts bleibt ein farbloser Ruckstand, der aus Ethyl ace tat/Ether zweimal kristallisiert wird. Man erhalt so 
25 2-Hydroxymethyl-4,5-di(4-fluoranilino)-benzoes§ureamid in farblosen Kristallen, Smp. 81-82°C. 

C 2 oH 1 7F 2 N 3 0 2 : Molekulargewicht 369.37, ber. C 65,03%; H 4,64%; N 11,38%; gef. C 65,09%; H 4,67%; N 
11,55%. 

Die Ausgangsmaterial ien werden wie folgt hergestellt: 

30 a) 4,5-Bis(4-fluoranilino)-phthalimid 

Analog zu Beispiel 2 a werden 290 mg (0,7 mmol) 4,5-Bis(4-fluoranilino)phthalsauredimethylester in 22 
ml Ethylenglykol auf 120° erwarmt und unter Ruhren wahrend 18 h Ammoniak-Gas durchgeleitet. Das Reak- 
tionsgemisch wird abgekuhlt und mit Ethylacetat extrahiert Die Ethylacetat-Phasen werden nacheinander 
35 dreimal mit Wasser und einmal mit gesatt Kochsalzldsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Der Eindampf ruckstand wird mit Hexan/Ethylacetat 1:1 an Kieselgei chromatographiert, die Pro- 
duktfraktionen vereinigt und eingedampft. Auf diese Weise wird die Trtelverbindung in Form oranger Kristalle 
erhalten, Smp. > 220°C, FAB-MS: 366 [M + +H]. 

40 b) 4,5-Bis(4-fluoranilino)-phthalsauredimethylester 

Eine Ldsung von 2,4 g (6 mmol) 4, 5-Bis(tri met hylsilyloxy)cyclohexa-1,4-d ien- 1,2-dicarbonsauredi methyl- 
ester (Beispiel 1 b) und 2,3 ml (24 mmol) 4-Fluoranilin in 60 ml Eisessig wird wahrend 2 h am Ruckfluss gekocht 
Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das Ldsungsmittel abgedampft, der dunkelbraune Ruckstand in Di- 
45 chlormethan geldst und die Ldsung nacheinander mit 20 ml 1N HCI, 50 ml gesatt. NaHC0 3 und zweimal 20 
ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampf ruckstand wird mit Ethyl- 
acetat/Hexan 2:1 an Kieselgei chromatographiert die Produktf raktionen eingedampft und aus Ethylacetat/He- 
xan umkristallisiert. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form gelber Kristalle erhalten, 1 H-NMR 
(CDCI 3 ): 5=7.40 (s, 2H), 7.10-6.80 (m, 8H), 5.70 (br s, 2H), 3.83 (s, 6H). 

50 

Beispiel 8: 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoesaure 

In eine Ldsung von 4,5-Dianilino-phthalsaureanhydrid (0,250 g, 0,75 mM) in Methanol (50 ml) wird unter 
Ruhren solange portionenweise festes Natriumborhydrid eingetragen, bis die anfangs stark gel bgefarbte Re- 
55 aktionsldsung praktisch farblos geworden ist. Nun setzt man Kochsalzldsung und Wasser zu, stellt mit Zitro- 
nens§ureldsung auf pH 6 und nimmt das gebiidete Produkt durch mehrmalig Extraktion mit Ethylacetat auf. 
Nach dem Trocknen (Na 2 SO^) und Eindampfen des Ethylacetates bleibt ein farbloses Material zuruck, das aus 
Ethylacetat/Ether kristallisiert. Man erhalt die 2-Hydroxymethyl-4,5-dianilinobenzoesaure in langen, dunnen 
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Prismen vom Smp. 158-1 69°C (Zersetzung). 

C20H18N2O3: Molekulargewicht ber. 334, gef. 334 (FD-MS). 
Das Ausgangsmateria! wird wie folgt hergestellt: 

5 a) 4,5-Dianilino-phthalsaureanhydrid 

Eine Losung von 4,5-Dianilino-phthalsaure in Essigsaureanhydrid wird 30 min auf 60°C erhitzt, wobei Star- 
ke Gelbfarbung auftritt. Nach dem Eindampfen bieiben gelbe Kristalte von 4,5-Dianilino-phthalsaureanhydrid 
zuruck, die aus Aceton/Ether umkristallisiert werden und dann bei 196-197°C schmelzen. 
10 C2oH 14 N203: Molekulargewicht ber. 330, gef. 330 (FD-MS). 

b) 4,5-Dianilino-phthalsaure 

Man erhitzt 4,5-Dianilinc-phthals3uredimethyiester (Beispiel 2b, 3,05 g) in einem Gemisch aus Methanol 
15 (500 ml) und 1 M Nat ronlauge (1 00 ml) wahrend 2 h unter Sauerstoffausschluss und Ruckf luss. Danach dampf t 
man das Methanol im Vakuum ab und sauert die alkalische Losung des Reakt ions prod ukts mit Salzsaure an. 
Die Titelverbindung scheidet sich rasch kristallin ab und wird nach Umkristaliisieren aus Methylenchlorid in 
schwach gelblichen spitzen Prismen erhalten, die bei 169°C unter Zersetzung schmelzen. 

C20H16N2O4: Molekulargewicht ber. 348, gef. 348 (FD-MS). 

20 

Beispiel 9: 5,6-Dianilino-2-oxa-indan-1-on 

2-Hydroxymethyl-4,5-dianilinobenzoesaureamid (Beispiel 6) liefert bei der Destination im Hochvakuum 
(Kugelrohr, 0,1 torr, Badtemperatur 210°C) ein farbloses, oliges Destillat, das in Aceton/Ether auskristallisiert 
25 Das Tltelprodukt bildet schwach gelbliche, nahezu farblose Kristalle vom Smp. 189-190°C. 
C2oH 16 N 2 0 2 : Molekulargewicht ber. 316, gef. 316 (FD-MS). 

Beispiel 10: 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoesauremethylamid 

30 5,6-Dianilino-2-oxa-indan-1-on (Beispiel 9,70 mg) wird mit Methylamin in Ethanol (33 prozentig, 15 ml) 

im geschlossenen Rohr unter Zusatz von 5 mg Natriumascorbat (Antioxydans) wahrend 3 h auf 60°C erhitzt. 
Das Reakt ions produkt (als violette Losung in Ethyiacetat/Aceton 1:1) wird mit Ethylacetat durch Kieselgel fil- 
triert, wobei dunkJes, violettes Material festgehalten wird. Das farblose Eluat h inter I ass t nach dem Eindampfen 
Kristalle, die aus Aceton/Ether umkristallisiert werden. Man erhaltso das 2-Hydroxymethyl-4,5-dianilino-ben- 

35 zoesauremethylamid in farblosen Prismen, Smp. 167-169°C. 

C21H21N3O2: Molekulargewicht ber. 347, gef. 347 (FD-MS). 

Beispiel 11: 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoesaurehydrazid 

40 5,6-Dianilino-2-oxa-indan-1-on (Beispiel 9, 0,131 g, 0,041 Mol) wird mit Methanol (20 ml) und Hydrazin- 

hydrat (0,4 ml) im geschlossenen Rohr 12 h auf 70°C erhitzt. Man dampf t das Reaktionsgemisch ein und kri- 
stallisiert den Ruckstand zweimal aus Ethylacetat /Ether. Das 2-Hydroxymethyl-4,5-dianilinobenzoesaurehy- 
drazid bildet farblose Prismen (0,070 g, 49 % der Theorie) vom Smp. 166-167°C. 
C20H20N4O2: Molekulargewicht ber. 348, gef. 348 (FD-MS). 

45 

Beispiel 12: 3-Hydroxy-4,5-dianilino-2-azaindan-1-on (Tautomeres von 4,5-Dianilino-2-formyl-benzoes5ure- 
amid): 

Zu einer Losung von 4,5-Dianilinophthalimid (Beispiel 2 a, 0,493g; 1,49 mmol) in Tetrahydrofuran (150 
so ml) gibt man unter Ruhren portionenweise festes Lithiumaiuminiumhydrid (insgesamt 0,34 g; 8,9 mmol). Da- 
nach ist die anffinglich stark gelb gefarbte Ldsung nur mehr schwach gelblich gefarbt. Nun setzt man Wasser 
und soviel ZitronensSure zu, dass ein pH-Wert von etwa 4,5 erhalten wird. Man filtriert durch Celite® (Filter- 
hilfsmittel auf Kieselgurbasis, Fluka, Schweiz), wascht mit Tetrahydrofuran und Ethylacetat nach und extra- 
hiert darauf das Filtrat mit Ethylacetat Nach dem Trocknen und Eindampfen bleibt ein amorpher Lack zuruck, 
55 der bei m Anreiben mit einer geringen Menge Ethylacetat kristallisiert. Man er halt so schwach gelblich gefdrbte 
Kristalle von 4,5-Dianilino-2-formylbenzoes§ureamid, die zur Reinigung aus Methanol/Ether umkristallisiert 
werden. Smp. ab ca. 220°C (Zers.)). 
C2oH 17 N302: Molekulargewicht ber. 331, gef 331 (FD-MS).. 
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Beispiel 13: 4 t 5-Dianilino2-hydroxyiminomethyt-benzoesaureamid 

Die Titelverbindung wird nach oben genannten Verfahren hergestellt. 
5 Beispiel 14: 2-Acetoxymethyl-4,5-dianilino-benzoesaurearnid 

Eine Aufschlammung von 76 mg 4,5-Dianilino-2-hydroxymethylbenzoesaureamid (Beispiel 6) in 3 ml Es- 
sigsaureanhydrid und 3 ml Pyridin wird rasch in Losung gebracht. Nach 3 h bei Raumtemperatur wird das Re- 
aktionsgemisch im Vakuum unter Toluolzusatz eingedampft. Derfarblose Ruckstand bestehtaus derTltelver- 
10 bindung. 

C20H21N3O3: Molekulargew. ber. 375, gef. 375 (FD-MS). 

Beispiel 15: 4,5-Dianilinophthalsauremonoanilid 

15 Man erhitzt ein Gemisch von 0,106 g 4,5-Dianilinophthalsaureanhydrid (Beispiel 8a), 20 ml Tetrahydrofu- 

ran und 0,2 g Anilin wahrend 90 min auf 50°C. Dann dampft man im Vakuum zur Trockne. Den Eindampf ruck- 
stand lost man in Ether, filtriert von einer Trubung ab und setzt derfiltrierten Losung Pentan zu. Nach kurzer 
Zeitscheiden sich blassgelbe Kristalle von 4,5-Dianilinophthalsauremonoanilid ab. Smp. etwa 120°C (Zers.). 
C26H21N3O3: Molekulargew. ber. 423, gef. 423 (FD-MS). 

20 

Beispiel 16: (A) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetra^ 

di(2-hydroxyethyl)ester und (B) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauremo- 
no(2-hydroxyethy1)ester-monomethylesten 

25 Eine Suspension von 230 mg (0,7 mmol) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 

naphthalin-2, 3-d icarbonsduredi methyl ester in 40 ml Ethyl englykol wird auf 120° erwaYmt; unter Ruhren wird 
wahrend 24 h ein schwacher Strom Ammoniak-Gas durchgeleitet. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit 
gesattigter Kochsalzlosung versetzt und mit Ethylacetat extra hiert. Die Ethytacetat-Phasen werden nachein- 
anderdreimal mit Wasserund einmal mitgesatt. Kochsalzlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 

30 eingedampft. Der Eindampf ruckstand wird mit Dichlormethan auf Kieselgel aufgetragen und chromatograp- 
hiert Die ersten Produktfraktionen werden eingedampft und der Ruckstand aus Methanol/Diethylether urn- 
kristallisiert. Auf diese Weise wird die Titelverbindung (B) in Form gel ber Kristalle erhalten: Smp. 155°C, FAB- 
MS: 463 [M++H]. 

Die zweiten Produktfraktionen werden vereinigt und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Ethylacetat umkri- 
35 stall isier t. Auf diese Weise wird die Titel verbindu ng (A) in Form gelber Nadeln erhalten: Smp. 1 70- 1 72°C, FAB- 
MS: 493 [M + +H]. 

Die Ausgangsmaterialien werden folgendermassen hergestellt: 

a) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauredimethytester 
40 "~" ~ ~ 

Unter Argon werden zu einer Losung von 377 mg (1 mmol) 4,5-Diani linophthalsauredi met hylester (Beispiel 
2 b))in 10 ml DMF abs. 96 mg (2.2 mmol) Natriumhydrid (Dispersion 60% in Oel) gegeben. Bei RT wird eine 
Losung von 96 u1 (1.2 mmol) Epichlorhydrin in 2 ml DMF abs. zugetropft, das Reaktionsgemisch auf 100°C 
erwSrmt und 12 hgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das Losungsmittel abgedampft, der schwar- 
45 ze Ruckstand in Dichlormethan geldst und die Losung mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft Der Eindampf ruckstand wird mit Ethyl acetat/Hexan 1 :2 an Kieselgel chromatographiert, die 
Produktfraktionen vereinigt und eingedampft Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form eines schwach 
gel ben Pulvers erhalten, Smp. 68°, FAB-MS: 433 [M++H]. 

so Beispiel 17:5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid 

In einem Autoklaven werden 200 mg (0,4 mmol) 5,8- Dip henyl-5,8-d iaza-6-hydroxymethy 1-5,6, 7,8-tetrahy- 
dro-naphtha]in-2,3-dicarbonsSure(2-hydroxyethyl)ester in 2 ml Methanol geldst und dann 10 ml Ammoniakein- 
kondensiert. Der verse hlossene Autoklav wind 24 h auf 120° erwarmt. Der Autoklav wird abgekuhlt, uberschus- 
55 siger Ammoniak bei RT mit Stickstoff abgeblasen und der Ruckstand mit Ethylacetat ausgewaschen. Die gel be 
Suspension wird filtriert und gut mit Ethylacetat nachgewaschen. Auf diese Weise wird di Titelverbindung in 
Form gelber Kristalle erhalten, Smp. 286°, FAB-MS: 403 [NT+H]. 
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Beispiel 18 : Analog zu den vor- oder nachstehend genannten Verfahren und/oder Beispielen werden herge- 
steilt: 

(a) 4,5-Dianilino-phthalsaurediamid 

(b) 4,5-Bis (2-iodanilino)phthalsaurediamid 

(c) 4,5-Bis(3-iodanilino)phthalsaurediamid (Herstellung analog Beispiel 1 aus 4,5-Bis(3-iodanilino)phthal- 
sauremethylester, welches aus der Titelverbindung aus Beispiel 1b und 3-lodanilin (Fluka, Schweiz) ana- 
log Beispiel la hergestellt wird), hellgelbe Kristalle aus Dichlormethan, Smp.: 244-245°C, FAB-MS. 599 
(NT+H). 

(d) 4,5-Bis(4-iodanilino)phthalsaurediamid 

(e) 4,S-Bis(2~methoxyanilino)phthalsaurediamid 

(f) 4, 5-Bis(3-met hoxyani lino)pht halsaurediamid 

(g) 4, 5- Bis(4-met hoxyani lino) pht halsaurediamid 

(h) 4,5-Bis(2-cyananilino)phthals3urediamrd 

(i) 4, 5- Bis(3-cyanani lino) pht halsaurediamid 
(j) 4, 5-Bis(4-cyanani I ino)pht halsaurediamid 
(k) 4,5-Bis (2- pyridinamino)pht halsaurediamid 
(I) 4,5-Bis(3-pyridinamino)phthalsaurediamid 
(m) 4,5-Bis(4-pyridinamino)phthaIsaurediamid 
(n) 4,5-Bis(2-pyri midi nam i no) pht halsaurediamid 

(0) 4,5-Bis(4-pyri m id i nam i no) pht halsaurediamid 
(p) 4,5-Bis(5-pyri m id i nam ino)pht halsaurediamid 

(q) 4,5-Bis(2-(1 ,3,5-triazinyl)amino)phthalsaurediamid 
(r) 4,5-Bis(2-fluoranilino)phthalsaurediamid 
(s) 4,5-Bis(3-fluoranilino)pht halsaurediamid 
(t) 4,5-Bis(pentafluoranilino)phthalsaurediamid 
(u) 4, 5-Bis(4-hydroxyani I ino)pht halsaurediamid 
(v) 4, 5-Bis(3-hydroxyanili no) pht halsaurediamid 
(w) 4,5-Bis(2-hydroxyanilino)phthalsaurediamid 
(x) 4,5-Bis (4-et hyl a ni lino) pht halsaurediamid 
(y) 4,5-Bis (3-ethylaniiino)phthalsaurediamid 
(z) 4,5-Bis(2-ethylanilino)phthalsaurediamid. 

Beispiel 19 : Analog zu den vor- oder nachstehend genannten Verfahren und/oder Beispielen werden herge- 
stellt: 

(a) 4,5-Bis(4-methylanilino)phthalsaurediamid 

(b) 4,5-Bis(3-methylanilino)phthalsaurediamid 

(c) 4, 5- Bis(2- me thylani I ino)pht halsaurediamid 

(d) 4,5-Bis(4-carboxyani lino) pht halsaurediamid 

(e) 4,5-Bis(3-carboxyanili no) pht halsaurediamid 

(f) 4,5-Bis(2-carboxyanilino)phthalsaurediamid 

(g) 4 f 5-Bis(4-methoxycarbonyl-ani I ino)pht halsaurediamid 

(h) 4,5-Bis(3-methoxycarbonyl-ani lino)pht halsaurediamid 

(1) 4,5-Bis(2-methoxycarbonyl-anilino)phthalsaurediamid 
(j) 4,5- Bis(4-ethoxycarbonyl-ani I ino)pht halsaurediamid 
(k) 4,5-Bis (3-ethoxycarbonyl-ani lino) pht halsaurediamid 
(I) 4,5-Bis(2-ethoxycarbonyi-anilino)pht halsaurediamid 

(m) 4,5-Bis(2-fluoranilino)phthals§uremonoamid-monomethylester 
(n) 4,5- Bis(2-iodani lino) pht halsauremonoamtd-monomethylester 
(o) 4,5-Bis(3-iodanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(p) 4,5-Bis (4-iodani lino) pht halsauremonoamid-monomet hyl ester 
(q) 4,5-Bis(2-methoxyaniino)phthals§uremonoamid-monomethylester 
(r) 4,5 -Bis(3-methoxyanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(s) 4,5 -Bis(4-methoxyanilino)phthals§uremonoamid-monomethylester 
(t) 4,5-Bis(2-cyananilino)phthalsauremonoamid-monomethytester 
(u) 4,5-Bis(3-cyananilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(v) 4, 5- Bis(4-cyanani lino) pht halsauremonoamid-monomet hylester 
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(w) 4, 5- Bis (2-pyridinamino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(x) 4,5-Bis(3-pyiidinamino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(y) 4 t 5-Bis(4-pyridinamino)phtha!sauremonoamid-monomethylester 
(z) 4,5-Bis(2-pyrimidinamino)phthalsauremonoamid-monomethylester. 

Beispiel 20 : Analog zu den vor- Oder nachstehend genannten Verfahren und/oder Beispielen werden herge- 
stellt: 

(a) 4,5-Bis(4-pyrimidinamino)phthalsauremonoamid-monomethylester 

(b) 4,5-Bis(5-pyrimidinarnino)phthalsauremonoarnid-monornethylester 

(c) 4 f 5-Bis(2-(1,3,5-triazinyl)amino)phthalsauremonoamid-mononiethytester 

(d) 4,5-Bis(3-fluoranilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 

(e) 4 f 5-Bis(4-fluoranilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 

(f) 4,5-Bis(pentafluoranilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 

(g) 4 ? 5-Bis (4-hydroxyanilino)phthals auremonoamid-monomethylester 

(h) 4 t 5-Bis(3-hydroxyanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 

(i) 4 P 5-Bis(2-hydroxyanilino)phthals§uremonoamid-monomethylester 
(j) 4,5-Bis(4-ethylanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(k) 4 t 5-Bis(3-ethylanilino)phthals3uremonoamid-monomethylester 
(t) 4,5-Bis(2-ethylanilino)phthalsauremonoamid-monomethytester 
(m) 4 ( 5-Bis(4-methy1anilino)phtha!sauremonoamid-monomethy1ester 
(n) 4,5-Bis(3-methylanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 

(0) 4,5-Bis(2-methylanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(p) 4,5-Bis(4-carboxyanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(q) 4,5-Bis(3-carboxyanilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(r) 4 r 5-Bis(2-carboxyanilino)phthals3uremonoamid-monomethylester 

(s) 4,5-Bis(methoxycarbonyl-anilino)phthalsauremonoamid-monomethy1ester 
(t) 4,5-Bis(3-methoxycarbony1-anilino)phthalsauremonoamid-monomethy1ester 
(u) 4,5-Bis(2-methoxycart)onyl-anilino)phthalsauremonoamid-monomethyiester 
(v) 4,5-Bis(4-ethoxycarbonyl-anilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(w) 4,5-Bis(3-ethoxycarbonyl-anilino)phtha!sauremonoamid-monomethylester 
(x) 4,5-Bis(2-ethoxycarbonyl-anilino)phthalsauremonoamid-monomethylester 
(y) 4-(3-[3-Methylureido]propyl)-dianilinophthalsaundiamid. 

Beispiel 21 : Analog zu den vor- oder nachstehend genannten Verfahren und/oder Beispielen werden herge- 
stellt 

(a) 4-(2-Aminoethyl)-4,5-dianilinophthalsaurediamid 

(b) 4-(3-Aminopropyl)-4 f 5-diani linophthalsaurediamid 

(c) 4- (3-Carbamoyl propyl )-4, 5-diani linophthalsaurediamid 

(d) 5,8-Dipheny1-5,8-diaza-6-hydroximinomethyl-5,6,7 p 8-tetrahydrc>-naphthalin-2 t 3-dicarboxamid 

(e) 6-Aminomethyl-5,8-diphenyl-5,8-diaza-5 t 6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3 dicarboxamid 

(f) 53-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6J,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dic^rbonsauremonoam 
monomet hylester 

(9) 4-(3-Ami no propyl)-4, 5-diani I inophthalsauremonoamid-monomet hylester 

(h) 4-(3-[3-Methylureido]propyl)-diani I inophthals§uremonoamid-monomet hylester 

(1) 4-(2-Aminoethyl)-4 t 5-dianilinophthalsauremonoamid-monomet hylester 
(j) 4-(3-Cart>amoylpropyl)-4, 5-diani linophthalsa^re 

(k) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroximinomethyl-5^ 
amid-monomet hylester. 

(I) 6-Aminomethyl-5 f 8-diphenyl-5 r 8-diaza-5,6,7 t 8-tetrahydro-naphthalin-2 t 3-dicarbons§uremono- 
amid-monomethylester 

(m) 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6J,8-tetrahydrc-naphthalin^ 

(n) 4-(3-Aminopropyl)-4,5-bis(4-fluoranilino)phthalsaurediamid 

(o) 4-(3-[3-Methylureido]propyl)-4 f 5-bis(4-fluoranilino)phthalsaurediamid 

(p) 4-(2-Aminoethyl)-4,5-bis(4-fluoranilino)phthals§urediamid 

(q) 4-(3-Carbamoylpropyl)-4»5-bis(4-fluoranilino)phthalsaurediamid 

(r) 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroximinornethyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-2,3-dicarbox- 
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amid. 

(s) 6-Aminomethyl-5,8-bis(4-fluoip^ 

(t) 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-h^ 

monoamid-monomethyl ester 

(u) 4-(3-Aminopropyl)-4,5-bis(4-fluoranilino)phthalsauremonoamid-monometh 
(v) 4-(3-[3-Methylureido]propyl)-4,5-bis(4-fluoranilino)p^ 
(w) 4-(2-Aminoethyl)4,5-bis(4-fluoranilino)phthalsaurem 

(x) 4-(3-Carbamoyfpropyl)-4,5-bis(4-fluoranilino)phthalsauremonoamid-monomethyl^ 

(y) 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroxi 

remonoamid-monomethylester 

(z) 6-Aminomethyl-5,8-bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-5 t 6,7,8-tetrahydro-naphthaM 
noamid-monomet hyl ester. 

Beispiel 22: Analog zu den vor- Oder nachstehend genannten Verfahren und/oder Beispielen werden herge- 
stellt: 

(a) 5,8-Bis(4-fluoipheny1)-5,8-diaza-6-hydroximinometn^^ 
sauremonoamid-monomethylester. 

(b) 4 f 5-Bis(N-allyl-N-phenyl)aminophthalsauremonoamid (Herstellung analog Beispiel 1 aus 4,5-Bis(N-al- 
ly1anilino)phthalsauredirnethylester als Nebenprodukt); Smp.: 

114-116°C, FAB-MS: 428 (M + +H) 
Herstellung des Ausgangsmaterials, 
4,5-Bis(N-allylanilino)phthalsauredimethyl ester 

Eine Losung von 3.76 g (10 mmol) 4,5-Bis(anilino)phthalsauredimethylester (Beispiel 2b) in 15 ml HMPT (He- 
xamethylphosphorsliuretriamid) Oder DMPU wird bei RT unter Argon mit 0.6 g (15.4 mmol) Natriumamid ver- 
setzt und wan rend 30 min. auf 60°C erwarmt. Die tiefrote Losung wird auf RT gekuhlt und fur 5 min evakuiert 
(1 Torr). Darauf wird eine Losung von 1.5 ml (15.2 mmol) 1-Brom-3-chlorpropan in 2 ml THF zugetropft und 
das Reaktionsgemisch 18 Std. bei RT geruhrt Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen, mit Es- 
sig ester extrahiert, die organischen Phasen vereinigtund ausgiebig mit Wassergewaschen, uber Natriumsul- 
fat getrocknet und eingedampfL Der Eindampfruckstand wird an Kieselgel mit Hexan/Essigester 5:1 chroma- 
tographiert. Auf diese Weise werden dieTitelverbindungen erhalten: 4,5-Bis(anilino)-N 4 ,N 5 ^propandiyl-phthal- 
sauredimethylester in Form farbloser Kristalle, FAB-MS: 417 [M++H]; und 4,5-Bis(N-allylanilino)phthalsaure- 
dimethyiester in Form eines farblosen Oels, FAB-MS: 457 [M + +H]. 

Beispiel 23: Analog zu den vor- oder nachstehend genannten Verfahren wird hergestellt 

3-Hydroxy-4,5-bis(4-fluoranilino-2-azaindan-1-on (Tautomeres zu 
4,5-Bis(4-f luoranilino)-2-formyl-benzoesaureamid) (Herstellung analog Beispiel 12 aus 4,5-Bis(4-fluorani lino) 
phthalimid (Beispiel 7a))). 

Beispiel 24: Analog zu den vor- oder nachstehend genannten Verfahren wird hergestellt 

4 t 5-Dianilino-2-carbamoyl-benzoesaure. 
Beispiel 25: 4,5-Bis(4-methylanilino)-2-hydroxymethyl-benzoesaure-amid: 

Man versetzt eine L6sung von 4,5-Bis(4-methylanilino)phthalimid (0,35 g, 0,98 mmol) in Methanol (40 ml) 
bei 40 °C unter Ruhren solange protionsweise mit festem Natrium borhydrid (0,3 g, 8 mmol), bis die anfangs 
gelbgefarbte ReaktionslSsung farblos geworden ist und sich im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel, Es- 
sigsaureethylester/Hexan 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisen I3sst. Danach versetzt man mit Koch- 
sal zlosung und extrahiert das gebildete Produkt mit Essigester. Nach dem Trocknen uber Na 2 S0 4 und Ein- 
dampfen des Essigsaureethylesterextraktes bleibt ein farbloser Ruckstand, der aus Aceton/Diethylether kri- 
stallisiert. Nach zweimaliger Kristallisation erhalt man die Titelverbindung in farblosen Kristallen, die zwtschen 
170 und 172 unter Zersetzung schmelzen: C22H23N3O2: Molekulargewicht ber. 361 gef. 361 (FD-MS). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 4 > 5-Bis(trimethylsilyloxy)cydohexal,4-dien-1 > 2-dicarbonsauredimethy1ester 

Unter Argon wird eine Losung von 7,1 g (50 mmol) Acetylendicarbonsauredimethylester (Fluka, 
Schweiz) in 30 ml Toluol zu 12,5 g (50 mmol) 2,3-Bis(trimethylsilyloxy)1,3-butadien (Aldrich, Bundesre- 
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publik Deutschland) (95%) getropft und anschliessend 19 h unter Ruckflussbedingungen gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand im Hochvakuum 
(0,1 mbar, 124-127 °C) destilliert. Auf diese Weise wird die Titelverbindung a!s gelbes, hochviskoses Gl 
erhalten, 1 H-NMR (CDC1 3 ): 8=0,18 (s, 18H); 3,09 (s, 4H); 3,78 (s, 6H). 

5 b) 4,5-Bis(4-methyianilino)phthalsauredimethylester: 

Eine Losung von 50 g (0,134 mol) 4,5-Bis(trimethy1silyloxy)cyclohexa-1,4-dien-1,2-dicarbonsauredi- 
methyl ester und 57,4 g (0,54 mol) p-Toluidin in 540 ml Eisessig wird wahrend 4 h unter Ruckfluss gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, das Losungsmittel abgedampft, der dunkelbraune Ruckstand in 
Dichlormethan gelostund die Losung nacheinander mit 20 ml 1 N HCI, 50 ml gesattigter NaHC0 3 und zwei- 

io mal 20 ml Wasser gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampf t. Das Rohprodukt wird aus Ethanol 

umkristallisiert. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form gelber Kristalle erhalten, Smp. 170 °C, 
C 24 H 24 N 2 0 4 , Molekulargewicht ber. 404, gef 404 (FD-MS). 

c) 4,5-Bis(4-methylani lino)-phthalsaure: 

Man erhitzt4,5-Bis(4-methylanilinophthalsauredimethylester(0,98 g) in einem Gemisch aus Metha- 
15 nol (1 50 ml) und 2 M Natronlauge (25 ml) wahrend 24 h unter Sauerstoffausschluss und Ruckfluss. Danach 

dampft man das Methanol im Vakuum ab und sauert die alkalische Losung des Rea kt ions prod uktes mit 
Salzsaure an. Die ausgeschiedene Dicarbonsaure wird in Tetrahydrof uran und Ess igsau re ethyl ester auf- 
genommen und direkt in roher Form weiterverwendet. 

d) 4,5-Bis(4-methy1anilino)phthalsaureanhydrid: 

20 Eine Losung der zuletzt genannten rohen 4,5-Bis(4-methylanilino)-phthalsaure in Essigsaureanhy- 

drid wird 30 min auf 60 °C erhitzt, wobei starke Gelbfarbung auftritt Nach dem Eindampfen bleiben Kri- 
stalle von 4,5-Bis(4-methylanilino)phthalsaureanhydrid zuruck, die aus Aceton/Diethylether umkristalli- 
siert werden und dann bei 221-223 °C schmelzen. C22H 18 N 2 03 Molekulargewicht ber. 358, gef. 358 (FD- 
MS). 

25 e) 4,5-Bis(4-methylanilino)phthalimid: 

In eine Losung von 4,5-Bis(4-methylanilino)-phthalsaureanhydrid (0,74 g) in 2-Ethoxyethanol (40 ml) 
wird bei 120 °C wahrend 4 h Ammoniak eingeleitet. Danach wird eingedampf t und der dunkelgefarbte Ruck- 
stand durch Filtration an Kieselgel (Laufmittel Essigsaureethylester/Hexan 1:1) von polarem, verharztem 
Material befreit. Die erhaltene gereinigte Titelverbindung ergibt aus Diethylether/Pentan orangerote, sehr 

30 derbe Kristalle, die bei 233-235 °C unter Zersetzung schmelzen. C^H^NaO* Molekulargewicht ber. 357, 

gef. 357 (FD-MS). 

Beispiel 26: 3-Hydroxy-2-methyl-4,5-dianilino-2-azaindan-1-on (Tautomeres von 4,5-Dianilino-2-formyl-ben- 
zoesaure-N-methylamid): 

35 

Man versetzt eine Losung von 4,5-Dianilinophthalsaure-N-methylimid (0,07 g, 0,2 mmol) in Methanol (10 
ml) bei 40 °C unter Ruhren solange portionsweise mitfestem Natriumborhydrid (0,07 g, 1,8 mmol), bis die an- 
fangs gelbgefarbte Reaktionslosung farblos geworden ist und sich im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel, 
Essigsaureethylester/Hexan 1 :1) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisen I asst. Danach versetzt man das ge- 

40 bildete Produkt mit Kochsalzldsung und extrahiert das gebildete Produkt mit Essigester. Nach dem Trocknen 
(Na 2 S0 4 ) und Eindampfen des Essigsau reethyl ester- Ext raktes wird der Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel mit Essigsaureethylester/Hexan 1:1 als Elutionsmittel gereinigt Nach einer sehr schwachen, gelb- 
gefarbten Bande wird als Hauptmenge die Titeiverbindung eluiert. Sie bildet beim Eindampfen aus Methylen- 
chlorid einen blassgelblichen Schaum. C 21 H ia N30 2 , Molekulargewicht ber. 345, gef. 345 (FD-MS). 

45 Das Ausgangsmaterial wird folgendermassen hergestellt: 

a) 4,5-Dianilinophthalsaure-N-methylimid : 

Es werden 376 mg (1 mmol) 4,5-Bis(anilino)phthals§uredimethylester (Beispiel 2 b)) in 33 ml Ethylenglykol 
50 auf 120° erwdrmt, und unter Ruhren wahrend 18 h Methylamin durchgeleiteL Das Reaktionsgemisch wird ab- 
gekuhlt und mit Ethyl ace tat extrahiert. Die Ethylacetat-Phasen werden nacheinander drei mal mit Wasser und 
einmal mit gesdtt Kochsalzldsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampf- 
ruckstand wird mit Hexan/Ethylacetat 1:1 an Kieselgel chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und 
eingedampft. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form schwach gelber Kristalle erhalten, FAB-MS: 
55 344 [M + +H], Smp. 1 95-6°C. 
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Beispiel 27: 4,5-Bis(4-methylaniHno)phthalsauremonoamid-monomethylester 



Eine Losung von 4, 5-Bis(4-methylani lino)phthalsauremonomet hylester (0, 1 92 g, 0,49 mmol) in Acetonitri I 
(25 ml) und Tetrahydrofuran (25 ml) wird mit Ammoniumhydrogencarbonat (0,080 g, 1 mmol) und 2-Ethoxy-1- 
ethoxycarbonyl-1,2-dlhydrochinolln (0,130 g, 0,52 mmol) wahrend 48 h bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Das eingedampfte Reaktionsgemisch wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt, wobei als Haupt- 
produkt ein Material mit Rf=0,53 (Dunnschichtchromatogramm an Kieselgel 60, Merck, Darmstadt, Bundesre- 
publik Deutschland; Laufmittel Essigsaureet hylester) isoliert wird, welches die Titelverbindung ist Die Titel- 
verbindung bildert aus Tetrahydrofuran/Diethylether derbe Prismen, die sich ab 175 °C winter Geibfarbung 
(Imidbildung) zersetzen. C23H23N3O3, Molekulargewicht ber. 389, gef. 389 (FD-MS). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 4,5-Bis(4-methylanilinophthalsauremonomethylesten 

4,5-Bis(4-methylanilino)phthalsaureanhydrid (0,10 g; Beispiel 25 d)) wird mit Methanol (0,30 ml) und Py- 
ridin (3 ml) unter Zusatz von 4-Dimethylaminopyridin (0,05 g ) 30 min unter Ruckfluss gekocht. Die nahezu 
farblose LSsung wird dann eingedampft, der Ruckstand in Essigsaureet hylester aufgenommen und nachein- 
ander mitZitronensaurelosung und konzentrierter Kochsalzldsung gewaschen. Nach dem Trocknen (Na 2 S0 4 ) 
und Eindampfen der EssigsSureet hylester losung kristallisiert man den gelblich gewordenen Ruckstand aus 
Tetrahydrofuran/Diethylether aus. Man erhalt die Titelverbindung als Kristalle vom Smp. 167-169 °C. 
C23H22N2O4. Molekulargewicht ber. 390, gef. 391 (M + +1, FAB-MS). 

Beispiel 28 : 

Es werden 5000 Kapseln hergestellt, die je 0,25 g Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-27 herge- 
steMten Verbindungen, enthalten: 



Zusammensetzung 


Wirkstoff 


1250 g 


Talk 


180 g 


Weizenstarke 


120 g 


Magnesiumstearat 


80 g 


Laktose 


20 g 



Verfahren : 

Die pulverformigen Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm getrieben und 
gemischt. Portionen von je 0,33 g des Gemisches werden mittels einer Kapselfullmaschine in Gelatine-Kap- 
selnabgefullt. 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I, 
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worin A, und A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyl, 
unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkenyl, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkinyl, 
Heterocyclylniederalkyl.Acyl.Niederalkylsulfbnyl oderArylsulfonyl bedeuten, Oder won nA t undAaZusam- 
men unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyfen bedeuten; Ar, und Ar 2 unabhangig voneinander 
Aryl, Heteroaryl oder unsubstituiertes oder substituiertes Cydoalkyl bedeuten, X fur O oder S, Y fur 
Amino, substituiertes Amino, substituiertes Niederalkoxy oder unsubstituiertes oder substituiertes 
Niederalkylthio; oder ausserdem, falls X fur O und Z fur substituiertes Methyl stehen, fur Hydroxy steht; 
und Z fur substituiertes Methyl, Carboxy, verestertes Carboxy oder einen analogen Rest, in dem das Oxo 
des Carbonylrestes durch Thio ersetzt ist, oder amidiertes Carboxy oder oder einen analogen Rest, in 
dem das Oxo des Carbonylrestes durch Thio ersetzt ist, steht; oder Y und Z zusammen 1-Oxamethylen 
bedeuten, das uber den Sauerstoff an der Stelle von Y und das Methylenkohlenstoffatom anstelle von Z 
gebunden ist; Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, und/oder Tautomere davon, sofern 
tautomerisierbare Reste vorliegen. 

Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin A 1 und A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Niederalkyl, substituiertes Niederalkyl, welches durch bis zu 2 Reste ausgewahlt aus Amino, Mono- oder 
Diniederalkylamino, worin der Niederalkyl rest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, N iederalkoxy carbon yt, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder urv 
substituiert ist, C3-C 8 -Cycfoalkyiamino, Phenyl niederalkylamino, Phenylamino, Niederalkanoylamino, 
Phenylniederalkanoyiamino, Phenylcarbonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, worin der Niederalkylrestein- 
oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfo- 
nyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcar- 
bamoyi und/oder Cyano substituiert oder unsubstituiert ist, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Mercapto, Niederalkylthio, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder un- 
substituiert ist, Phenyl niederalkylthio, Niederalkanoylthio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Di niederalkyl carbamoyl, N-Hydrox- 
ycarbamoyl, N- Phenyl carbamoyl, Thiocarbamoyl, N-Niederalkylthiocarbamoyl, N,N-Diniederalkylthiocar- 
bamoyl, Ureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyi sub- 
stituiertes Ureido, Thioureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl; Aryl oder Aryl- 
niederalkyi substituiertes Thioureido, Hydrazine an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Nieder- 
alkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Hydrazino, Amidino, an einem oder beiden Stickstoffatomen 
durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyi substituiertes Amidino, Guanidino, an einem, zwei oder alien 
drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyi substituiertes Guanidino, Oxo, welches 
nichtam Kohlenstoff gebunden ist, welcher an den A, oder A 2 tragenden Stickstoff gebunden ist, Thioxo, 
I mi no, Niederalkyl imino, Niederalkanoylimino, Hydroxyimino, N iederalkoxy imino, Hydrazono, N -Mo no- 
ode r N, N- D in iederalkyl hydrazono, N-Niederalkanoy I hydrazono, Niederalkoxycarbonyl hydrazono, 
Niederalkylthioimino, durch einen der fur substituiertes Niederalkyl genannten Reste substituiertes oder 
unsubstituiertes Niederalkenyl oder Niederalkinyl, Heterocydyl niederalkyl, worin Heterocyclyl ein unsub- 
stituierter oder durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Tri- 
fluormethyl substituierter, uber ein Ringstickstoffatom gebundener R st ausgewahlt aus Pyrrolyl, 2,5- 
Dihydropyrrolyl, Pyrrolinyl, Imidazolyl, Imidazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, Triazolyl, wie 1,2,3-, 
1,2,4- oder 1,3,4-Triazolyl, Tetrazolyl, wie 1- oder 2-Tetrazolyl, Tetrahydro-oxazolyl, Tetrahydro- 
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isoxazolyl, Tetrahydro-thiazolyl, Tetrahydro-isothiazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Benzimidazolyl, Piperidinyl, 
Piperazin-1-yl, Morpholino, Thiomorpholino, S f S-Dioxothiomorpholino, 1,2-Dihydro- Oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolyl und 1,2-Dihydro- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolyl ist, derendstandig an Niederalkyl 
gebunden ist, Niederalkylsulfonyl, Benzoisulfonyl Oder Toluolsulfonyl bedeuten; oderworin A, und A 2 zu- 
sammen Niederalkyl en bilden, welches unsubstituiert Oder substituiert ist durch bis zu 3 Substituenten 
ausgewahlt aus Niederalkyl, Amino, Ami no niederalkyl, Mono- oder Di niederalkyl ami no oder Mono- oder 
Diniederalkylamino-niederalkyl, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyl- 
amino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder 
unsubstituiert ist, Cycloalkylamino, Cycloalkylaminoniederalkyl, Phenyl niederalkyl ami no, Phenyl nieder- 
alkylaminon iederalkyl, Phenylamino, Phenylaminoniederalkyl, Niederalkanoylamino, Phenyl niederalka- 
noylamino, Phenylcarbonylamino, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Phenylniederalkanoylaminonieder- 
alkyl, Phenytcarbonylaminoniederalkyl, Hydroxy, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxy oder Niederalkoxynie- 
deralkyl, worin der endstandige Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxy carbon yl, 
Carbamoyl, N-N i edera I kyi carbamoyl, N, N-D in iederalkyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert Oder un- 
substituiert ist, Phenylniederalkoxy, Phenylniederalkoxy niederalkyl, Niederalkanoyloxy, Niederalka- 
noyloxyn iederalkyl, Mercapto, Mercapton iederalkyl, Niederalkylthio oder Niederalkylthioniederalkyl, wor- 
in der endstandige Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, 
Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarba- 
moyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder unsubstituiert ist, 
Phenyl niederalkylthio, Phenyl niederalkylthioniederalkyl, Niederalkanoylthio, Niederalkanoylthionieder- 
alkyl, Carboxy, Carboxyniederaikyl, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, Phenylnie- 
deralkoxycarbonylniederalkyl, Cyano, Cyanon iederalkyl, Carbamoyl, Carbamoyl niederalkyl, N-Niederal- 
kylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl niederalkyl, N,N-Diniederalkylcarba- 
moyl niederalkyl, N-Hydroxycarbamoyl, N-Hydroxycarbamoyl niederalkyl, N-Phenylcarbamoyl, N-Phenyl- 
carbamoylniederalkyl, Thiocarbamoyl, Thiocarbamoyln iederalkyl, N-Niederalkylthiocarbamoyl, N-Nieder- 
alkylthiocarbamoylnieder-alkyl, N,N-Diniederalkylthiocarbamoyl, N, N-D iniederalky It hiocarbamoyl nieder- 
alkyl, Ureido, Ureidon iederalkyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oderAryi- 
n iederalkyl substituiertes Ureido oder Ureidon iederalkyl, Thioureido, Thiou re id on iederalkyl, an einem 
oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Thioureido oder 
Thio ureidon iederalkyl, Hydrazino, Hydrazinon iederalkyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch 
Niederalkyl, Aryl oder Aryln iederalkyl substituiertes Hydrazino Oder Hydrazinoniederalkyl, Amidino, Ami- 
dinoniederalkyl, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl sub- 
stituiertes Amidino oder Amidinoniederalkyl, Guanidino, Guanidinoniederalkyl, an einem, zwei oder alien 
drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl niederalkyl substituiertes Guanidino oder 
Guanidinoniederalkyl, Oxo, Oxon iederalkyl , Thioxo, Thioxoniederalkyl, Imino, I minon iederalkyl, Niederal- 
kyl imino, Nied era! kyli minon iederalkyl, Niederalkanoyl imino, Niederalkanoyliminoniederalkyl, Hydroxyimino, 
Hydroxyiminoniederalkyl, Niederalkoxyimino, Niederalkoxyiminoniederalkyl, Hydrazono, Hydrazononie- 
deralkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl hydrazono, N-Mono- oder N,N-Di niederalkyl hydrazonon ieder- 
alkyl, N- Niederalkanoyl hydrazono, Niederalkoxycarbonyl hydrazono, N-Niederalkanoylhydrazononieder- 
alkyl, Niederalkoxycarbonyl hydrazonon iederalkyl, Niederalkylthioimino und Niederalkylthioiminonieder- 
alkyl; Ar, und Ar 2 unabh§ngig voneinander Aryl, Heteroaryl ausgew§hlt aus Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl und Triazinyl, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, 
Cyano und/oder Trifluor methyl substituiert sind, oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, welches unsubstituiert oder 
durch Niederalkoxy oder Hydroxy substituiert ist, bedeuten; X fur O oder S steht; Y fur Amino, Mono- 
oder Diniederalkylamino, worin Niederalkyl unsubstituiert oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist, C5-C7- 
Cycloalkylamino, Phenylniederalkylamino, Phenylamino, Niederalkanoylamino, Halogenniederalkanoylamino, 
Phenylniederalkanoylamino, Phenylcarbonylamino, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen 
durch Niederalkyl, welches durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylnied ralkoxy, Niederalkanoyloxy, Halo- 
gen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Nie- 
deralkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederal- 
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kylcarbamoyl und/oderCyano substituiert oderunsubstituiert ist, Aryt Oder AryJniederalkyl substituiertes 
Hydrazino, Hydroxyamino, Niederalkoxyamino, worin der Niederalkylrest durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxy carbon yl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert Oder un- 
substituiert ist, Niederalkylenamino Oder durch -O-, -S- oder-NR- unterbrochenes Niederalkylenamino, 
worin R f Niederatkyl Oder Niederalkanoyl bedeutet, Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest ein- Oder 
zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, 
Carboxy, Niederalkoxy carbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder 
Cyano substituiert ist, Oder Niederalkylthio, welches unsubstituiert Oder im Niederalkylthiorest ein- Oder 
zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfo- 
nyl, Carboxy, Niederalkoxy carbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N- Din iederal kylcarbamoyl 
und/oder Cyano substituiert ist, Oder ausserdem, falls X Sauerstoff und Z substituiertes Methyl bedeu- 
ten, fur Hydroxy steht; Z fur substituiertes Methyl, worin der Substituent aus Amino, Mono- oder 
Diniederalkylamino, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxy carbonyl, 
Carbamoyl, N-N iederal kyl- carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oderun- 
substituiert ist, Niederalkanoylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Amino, Niederalkylamino und/oder 
Diniederalkylamino substituiert oder unsubstituiert ist, Niederalkanoyloxy, Niederalkylthio, worin der Nie- 
deralkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Ha- 
logen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Nie- 
deralkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxy carbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N-Diniederal- 
ky I carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder unsubstituiert ist, Cyano, Ureido, 1- oder 3- 
Monon iederal kylureido, Hydrazino, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch N iederal kyl substitu- 
iertes Hydrazino, Guanidino, an einem, zwei oder alien drei Stickstoffatomen durch Niederalkyi substitu- 
iertes Guanidino, Oxo, Imino, Niederalkylimino, Hydroxy imino, Hydrazono, N-Mono- oder N,N-Dinieder- 
alkylhydrazono und Niederalkylthioimino ausgewahlt ist; Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder 
Niederalkylthio-carbonyl, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, 
Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N- Din iederal kyl carbamoyl und/oder Cyano substituiert oder un- 
substituiert ist; Aryloxycarbonyl oder Ary In iederal koxycarbonyl, Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Dinieder- 
al kylcarbamoyl, worin Niederalkyi durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, 
Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Dinieder- 
al kylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder unsubstituiert ist, C 5 -C7-Cycloalkylaminocarbonyl, N- 
Phenylniederalkylcarbamoyl, Phenylcarbamoyl, Hydrazinocarbonyl, an einem oder beiden Stickstoffato- 
men durch Niederalkyi, welches durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, 
Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Dinieder- 
al kylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder unsubstituiert ist,. Aryl oder Aryl niederalkyi substitu- 
iertes Hydrazinocarbonyl, Hydroxyaminocarbonyl, N iederal koxyami n oca rbonyl, worin der Niederalkylrest 
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfo- 
nyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N- Din iederal kyl carbamoyl 
und/oder Cyano substituiert oder unsubstituiert ist, Niederalkylenaminocarbonyl oder durch -O-, -S- oder 
-NR'- f worin R' Niederalkyi oder Niederalkanoyl bedeutet, unterbrochenes Niederalkylenaminocarbonyl, 
oder ein entsprechendes Thioanaloges der genannten Reste, worin die bindende Carbonylgruppe durch 
Thiocarbonyl ersetzt ist; oder worin Y und Z zusammen ein bivalentes Radikal der Formel -O-CH2- bilden, 
wobei der Sauerstoff anstelle von Y und der Methyl en kohl ens toff anstelle von Z gebunden ist; 
wobei in den genannten Resten Aryl Phenyl bedeutet, das unsubstituiert oder durch einen oder mehrere 
Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkylen 
(angeknupftan zwei benachbarten C-Atomen), C 6 -Cr-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl od r Phenyl; Nieder- 
alkyi, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
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Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsutf inyl, Niederalkylsulfo- 
nyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl 
und/oder Cyano substituiert ist; Hydroxy; Niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, 
Phenyloxy, Niederalkenyloxy, HalogenniederalkenyloxyoderNiederalkinyloxy; Niederalkylendioxy (ange- 
knupft an zwei benachbarten C-Atomen); Niederalkanoyloxy, Phenylniederalkanoyloxy oder 
Phenylcarbonyloxy; Mercapto; Niederalkylthio, Phenyl niederalkylthio, Phenyithio, Niederalkylsulfinyl, 
Phenyl niederalkylsulf inyl, Benzolsulfinyl, Niederalkytsulfonyl, Phenylniederalkylsulfonyl oder Benzolsul- 
fonyl; Halogen, Nitro, Amino; Niederalkylamino, C 5 -CV-Cydoalkylamino f Phenylniederalkylamino oder 
Phenylamino; Diniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylamino, N-Niederalkyl-N-phenyl niederalkylami- 
no, Niederalkylenamino; Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoyl amino oder Phenylcarbonylamino; 
Niederalkanoyi, Phenylniederalkanoyl oder Phenyl carbonyl; Carboxy; Niederalkoxycarbonyl; Carbamoyl, 
N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkyicarbamoyl f N-Hydroxycarbamoyl oder N-Phenylcarbamoyi; 
Cyano, durch zwei unabhangig voneinander aus Hydroxy, Niederalkoxy und Phenyl niederalkoxy, wie 
Benzyloxy, ausgewahlte Reste am Phosphor substituiertes Phosphoryloxy oder durch Phenylen-1 ,2- 
dioxy am Phosphor substituiertes Phosphoryloxy, Sulfo; Niederalkoxysulfbnyl; Sulfamoyl, N-Niederalkyl- 
sulfamoyl, N.N-Diniederalkylsulfamoyl und N-Phenylsulfamoyl substituiert ist; wobei in den Substituenten 
vorkommende Phenylgruppen jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Ha- 
logen und/oder Trifluormethyl substituiert sind; Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, 
und/oder Tautomere davon, sofern tautomerisierbare Reste vorliegen. 

3. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin A t und A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Aminoniederalkyl, Carbamoylniederalkyl, (3-Niederalkylureido)niederalkyl Oder Niederalkenyl bedeuten 
oder worin Ai und A 2 zusammen 1,2-Ethylen bilden, welches unsubstituiert oder durch einen Substitu- 
enten ausgewahlt aus Aminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl und Hydroxy i mi no-niederalkyl substituiert 
ist; Ari und Ar 2 unabhangig voneinander unsubstituiertes oder durch einen Rest ausgewahlt aus Nieder- 
alkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl und Cyano o- f m- oder p- substi- 
tuiertes Phenyl, 2-, 3- oder4-Pyridyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl oder 1 ,3,5-Triazin-2-yl bedeuten; X Sau- 
erstoff bedeutet; Y Amino, Niederalkylamino, Phenylamino, Hydroxyniederalkoxy oder Hydrazino bedeu- 
tet, oder ausserdem, falls Z Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxy methyl, Formyl oder Hydroxyiminomethyl 
bedeutet, Hydroxy bedeutet; Z Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, Hydroxyniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Formyl oder Hydroxyiminomethyl bedeutet; oder worin Y 
und Z zusammen ein bivalentes Radikal der Formel -0-CH 2 -bilden, wobei der Sauerstoff anstelle von Y 
und der Methylenkohlenstoff anstelle von Zgebunden ist, Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vor- 
liegen, und/oder Tautomere/n davon, sofern tautomerisierbare Reste vorliegen. 

4. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin A^ und A 2 je ein Wasserstoffatom bedeuten; A^ 
und Ar 2 unabhangig voneinander unsubstituiertes oder durch einen Rest ausgewahlt aus Niederalkyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl und Cyano o-, m- oder p-substituiertes 
Phenyl oder Pentafluorphenyl bedeuten; X Sauerstoff bedeutet; Y Amino bedeutet; und Z Carbamoyl be- 
deutet; oder Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

5. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin A, und A 2 zusammen unsubstituiertes oder durch 
einen Rest ausgewahlt aus Hydroxyniederalkyl, Aminoniederalkyl und Hydroxyiminoniederalkyl substitu- 
iertes 1 ,2-Ethylen bedeuten, Ar-, und Ar 2 unabhangig voneinander unsubstituiertes oder durch einen Rest 
ausgewahlt aus Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl und Cyano 
o-, m- oder p-substituiertes Phenyl oder Pentafluorphenyl bedeuten; X Sauerstoff bedeutet; Y Amino oder 
Hydroxyniederalkoxy bedeutet; und Z Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydroxyniederalkoxycarbonyl, 
oder Carbamoyl bedeutet, oder Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

6. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin Ai und A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder Niederalkyl, welches durch bis zu 2 Reste ausgewahlt aus Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, 
worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, 
Niederalkansulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcar- 
bamoyl, N.N-DiniederalkylcarbamoyI und/oder Cyano subst it uiert oder unsubstituiert ist; C 6 -C7-Cycloal- 
kylamino, Phenylniederalkylamino oder Phenylamino; Niederalkanoylamino, Phenyl niederalkanoylamino 
oder Phenylcarbonylamino; Hydroxy, Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch 
Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl ni deralkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
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Diniederaikylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkyisulfonyl, Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyf f N,N-Diniederalkyl carbamoyl und/oder 
Cyano substituiert oder unsubstituiert ist, Phenyl niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Mercapto, 
Niederalkylthio, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, 

5 Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederaikylamino, 

Mercapto, Niederalkylthio. Niederalkylsulfinyl, Niederalkyisulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder un- 
substituiert ist, Phenylniederalkylthio, Niederalkanoylthio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Hydrox- 

10 ycarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl. Thiocarbamoyl, N-Niederalkylthiocarbamoyl, N.N-Diniederalkylthiocar- 

bamoyl, Ureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyt sub- 
stituiertes Ureido, Thioureido, an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl oder Aryl- 
niederalkyl substituiertes Thioureido, Hydrazine an einem oder beiden Stickstoffatomen durch Nieder- 
alkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Hydrazino, Amidino, an einem oder beiden Stickstoffatomen 

15 durch Niederalkyl, Aryl oder Arylniederalkyl substituiertes Amidino, Guanidino, an einem, zwei oder alien 

drei Stickstoffatomen durch Niederalkyl, Aryl Oder Arylniederalkyl substituiertes Guanidino, Oxo, welches 
nicht am Kohlenstoff gebunden ist, welches am A, oder A 2 tragenden Stickstoff vorliegt, Thioxo, Imino, 
Niederalkyl imino, Niederalkanoylimino, Hydroxyimino, Niederalkoxyimino, Hydrazono, N-Mono- oder N, 
N-Diniederalkylhydrazono, N-Niederalkanoyl hydrazono und Niederalkylthloimino substituiert ist; Ar, und 

20 Ar 2 unabhangig voneinander fur Aryl oder fur Heteroaryl stehen; X fur O stent; Y fur Amino, fur 

Niederalkylamino, Phenylamino, Hydrazino oder Hydroxyniederalkoxy stent, oder ausserdem, falls Z sub- 
stituiertes Methyl bedeutet, fur Hydroxy steht; und Z fur substituiertes Methyl, fur Carboxy oder fur ver- 
estertes Carboxy steht; oder worin Y und Z zusammen ein bivalentes Radikal der Formel -O-CH2- bilden, 
wobei der Sauerstoff anstelle von Y und der Methylenkohlenstoff anstelle von Z gebunden ist, wobei in 

25 den oben genannten Definitionen 

Aryl Phenyl bedeutet, das unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe 
bestehend aus Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkylen (angeknupft an zwei benachbar- 
ten C-Atomen), Cs-Cr-Cycloalkyl, Phenyl niederalkyl oder Phenyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 

30 Diniederaikylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkyisulfonyl, Carboxy, Nieder- 

alkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano sub- 
stituiert ist; Hydroxy; Niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenyloxy, 
Niederalkenyloxy, Halogenniederalkenyloxy oder Niederalkinyloxy; Niederalkylendioxy (angeknupft an 
zwei benachbarten C-Atomen); Niederalkanoyloxy, Phenyl niederalkanoyloxy oder Phenyl carbonyloxy; 

35 Mercapto; Niederalkylthio, Phenylniederalkylthio, Phenylthio, Niederalkylsulfinyl, Phenyl niederalkylsulfinyl, 

Benzolsulf inyl, Niederalkyisulfonyl, Phenyl niederalkyisulfonyl oder Benzolsulfonyl; Halogen, Nitro, Amino; 
Niederalkylamino, Cs-Cr-Cycloalkyl amino, Phenylniederalkylamino oder Phenylamino; Diniederaikylamino, N- 
Niederalkyl-N-phenylamino, N-Niederalkyl-N-phenyl niederalkylamino, Niederalkylenamino, Niederalkanoy- 
lamino, Phenyl niederalkanoylamino oder Phenylcarbonylamino; Niederalkanoyl, Phenyl niederalkanoyl oder 

ao Phenylcarbonyl; Carboxy; Niederalkoxycarbonyl; Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederal- 

kylcarbamoyl, N- Hydroxy carbamoyl oder N-Phenyl carbamoyl; Cyano, durch zwei unabhangig voneinan- 
der aus Hydroxy, Niederalkoxy und Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, ausgewahlte Reste am Phosphor 
substituiertes Phosphoryloxy oder durch Phenyl en- 1,2-dioxy am Phosphor substituiertes 
Phosphoryloxy; Sulfo; Niederalkoxysulfonyl; Sulfamoyl, N-Niederalkylsulfamoyl, N,N-Diniederalkylsulfa- 

45 moyl und N-Phenylsulfamoyl substituiert ist; wobei in den Substituenten vorkommende Phenylgruppen 

jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Trifluor methyl 
substituiert sind; 

und Heteroaryl einen uber ein Ringkohlenstoffatom verknupften 5- oder 6-gliedrigen Ring mit bis zu 3 
Ringstickstoffatomen, wobei der Ring unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Ha- 
50 logen, Cyano und/oder Trif luormethyl substituiert sein kann, bedeutet; Salze davon, sofern salzbildende 

Gruppen vorliegen, und/oder Tautomere davon, sofern tautomerisierbare Reste vorliegen. 

7. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin Ai und A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder Niederalkyl, welches durch bis zu 2 Reste ausgewShlt aus Amino, Mono- oder Diniederaikylamino, 
55 worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, 

Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederaikylamino, Mercapto, Niederalkylthio, 
Niederalkansulfinyl, Niederalkyisulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcar- 
bamoyl, N.N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert oder unsubstituiert ist, 
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Phenylniederalkyl amino, Phenylamino, Niederalkanoylamino, Phenyl niederalkanoylamino, Phenylcar- 
bonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, worin der Niederalkylrest ein- oder zweifach durch Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Nieder- 
alkoxycarbonyi, Carbamoyl, N-Niederalkyl carbamoyl, N.N-Diniederalkyicarbamoyl und/oder Cyano sub- 
stituiertoder unsubstituiert ist, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Phenyl niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N ( N-Diniederalkylcarbamoyl, Ureido, 
1- oder 3-Mono- Oder 1,3- oder 3,3-Di-niederalkylureido, Oxo, welches nicht am Kohlenstoff gebunden 
ist, welcher an den oder A 2 tragenden Stickstoff gebunden ist, Imino und Hydroxyimino substituiert 
ist, bedeuten; As, und Ar 2 unabhangig voneinanderfur Phenyi, das unsubstituiert oder durch einen oder 
zwei Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Trif I uor methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkyl carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarba- 
moyl und Cyano substituiert ist, oder fur Heteroaryl ausgewahlt aus 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4- oder 5- 
Pyrimidinyt und 1,3,5-Triazin-2-y1, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituiert sind, stehen; X fur O steht; Y fur Amino, 
Niederalkylamino, Phenylamino, Hydrazino oder Hydroxy niederalkoxy steht oder ausserdem, falls Z Hy- 
droxymethyl, Niederalkanoyloxy methyl, Formyl oder Hydroxy i mi nomethyl bedeutet, fur Hydroxy steht; 
undZfurHydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydroxynie- 
deralkoxycarbonyl oder Hydroxyiminomethyl steht; oder worin Y und Z zusammen ein bivalentes Radikal 
der Formel -f>CH 2 - bilden, wobei der Sauerstoff anstelle von Y und der Methyienkohlenstoff anstelle von Z 
gebunden ist; Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, und/oder Tautomere davon, sofern 
tautomerisierbare Reste vorliegen. 

8. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 ausgewahlt aus den Verbindungen mit den Bezeich- 
nungen 

4,5-Bis(4-fluoranilino)phthalsaurediamid, Bis(2-hydroxyethyl)-5,8-Diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahy- 
dro-naphthalin-2,3-dicarboxylat, 4,5-Dianilino-phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-iodanilino)phthalsauredi- 
amid, 4,5-Bis(3-iodanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-iodanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-me- 
thoxyanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3-methoxyanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-methoxyanili- 
no)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-cyananilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3-cyananilino)phthalsauredi- 
amid, 4,5-Bis(4-cyananilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-fluoranilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3- 
fluoranilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(pentafluoranilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-hydroxyanili- 
no)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3-hydroxyanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-hydroxyanilino)phthal- 
saurediamid, 4,5-Bis(4-ethylanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3-ethylanilino)phthalsaurediamid, 4,5- 
Bis(2-ethylanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(4-methylanilino)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(3-methylanili- 
no)phthalsaurediamid, 4,5-Bis(2-methylanilino)phthalsaurediamid, 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxy- 
methyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 6-Aminomethyl-5,8-diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8- 
tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2,3-dicarbonsauremonoamid-mono-methylester, 6-Aminomethyl-5,8-diphenyl-5,8-diaza- 
5,6,7 t 8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauremonoamid-monomethylester, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)- 
5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 6-Aminomethyl-5,8-bis(4- 
fluorphenyl)-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-dia- 
za-6-hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauremonoamid-monomethylester, 6- 
Aminomethyl-5,8-bis(4-fluorphenyl). -5 f 8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauremono- 
amid-monomethylester, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroximinomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naph- 
thalin-2,3-dicarbons§uremonoamid-monomethyl ester, 5,8-Bis(4-fluorphenyl)-5,8-diaza-6-hydroximino- 
methyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbons§uremonoamid-monomethylester, 5,8-Bis(4-fluor- 
phenyl)-5,8-diaza-6-hydroximinomethl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarboxamid, 5,8-Diphenyl-5, 
8-diaza-6-hydroximinomethyl-5,6,7,&-tetrahydro-naphthalin-2,3-dic^^ 

oder 5,8-Dipheny1-5,8-diaza-6-hydroximinomethyL^^ oder 
pharmazeutsch verwendbare Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

9. 4,5-Bis(4-f luoranilino)phthalsaurediamid gemass Anspruch 4. 

1 0. 4, 5-Diani I i no- pht halsauremonoamid-monomet h ylester gemdss Anspruch 6. 

11. 4,5-Dianilino-phthals§uremonamid gemass Anspruch 6, oder ein pharmaz utisch verwendbares Salz da- 
von. 
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12. 4,5-Dianilino-phthalsaure-di-2-hydroxyethylester gemass Anspruch 6. 

13. 4,5-Bis(anilino)phthalsauremonomethyl-monc>-2-hydroxyethy1ester gemass Anspruch 6. 

14. Bis(2-hydroxyethyl)-5,8-Diphenyl-5,8-diaza-53,7 f 8-tetrah gemass An- 
spruch 5, Oder ein pharmazeutisch verwend bares Satz davon. 

15. 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoesaureamid gemass Anspruch 6. 

1 6. 4,5-Bis(4-f luoranilino)-2-hydroxymethyl-benzoesaureamid gemass Anspruch 6. 

17. 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoesaure gemass Anspruch 6, oder ein pharmazeutisch verwendba- 
res Salz davon. 

18. 5 p 6-Dianilino-2-oxa-indan-1-on gemass Anspruch 6. 

19. 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoesauremethylamid gemass Anspruch 6. 

20. 4,5-Dianilino-2-hydroxymethyl-benzoes§urehydrazid gemfiss Anspruch 6. 

21. 3-Hydroxy-4,5-dianilino-2-azaindan-1-on gemass Anspruch 6. 

22. 4,5-Dianilino-2-hydroxyiminomethyl-benzoes§ureamid gemass Anspruch 6. 

23. 2-Acetoxymethyl-4,5-dianilino-benzoesaureamid gemass Anspruch 6. 

24. 4,5-Dianilinophthalsauremonoanilid gemass Anspruch 6. 

25. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 6, ausgewahlt aus 4,5-Dianilino-3-carbarnoyl-2-carbon- 
saure und 

3-Hydroxy-4,5-bis(4-fluoranilino-2-azaindan-1-on, und Salzen davon, sofern salzbildende Gruppen vor- 
liegen. 

26. 4,5-Dianilinophthalsauremonoanilid gemass Anspruch 6. 

27. 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-5,6J,8-tetrah 
ethyl)ester gemass Anspruch 4. 

28. 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-5,6,7 f 8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonsauremono(2-hydroxyethyl)ester- 
monomethylester gemass Anspruch 4. 

29. 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-6-hydroxymethyl-^ gemSss An- 
spruch 4. 

30. 4,5-Bis(3-iodanilino)phthalsaurediamid gem3ss Anspruch 4 Oder 6. 

31. 4,5-Bis(N-allyl-N-phenyl)aminophthals§uremonoamid gemass Anspruch 1. 

32. 4,5-Bis(4-methylanilino)-2-hydroxymethyl-benzoesaure-amid gem§ss Anspruch 6. 

33. 3-Hydroxy-2-methyl-4,5-dianilino-2-azaindan-1-on gem§ss Anspruch 6. 

34. 4,5-Bis(4-methylanilino)phthals§uremonoamid-monomethylester gemfiss Anspruch 6. 

35. Pharmazeutische PrSparate umfassend Verbindungen der Formel I Oder ein pharmazeutisch verwend- 
bares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einersalzbildenden Gruppe gemSss einem der An- 
spruche 1 bis 34 zusammen mit pharmazeutisch verwendbarem Tra*ger material. 

36. Eine Verbindung der Formel I Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens iner salzbi Idenden Gruppe gemass inem der Anspruche 1 bis 34 zur Anw ndung in einem 
Verfahren zur therapeutischen B handlung des tierischen Oder menschlichen Kdrpers. 
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37. Verwendung einer Verbindung der Formel I Oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer sol- 
chen Verbindung mit mindestens einer saizbildenden Gruppe gemass einem der Anspruche 1 bis 34 zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate gegen solche Erkrankungen, die auf eine Hemmung von Pro- 
te in- Tyros inkinasen ansprechen. 

5 

38. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, worin X fur O stent, Y fur Amino, su bst it uiertes Amino, 
substituiertes Niederalkoxy oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkylthio steht und Zfur 
10 Carboxy, verestertes Carboxy oder amidiertes Carboxy steht, und worin die ubrigen Reste die fur Ver- 

bindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, oder eines Salzes davon, ein reaktionsfahiges 
Saurederivat einer Dicarbonsaure der Formel II, 

^ ? 



AfN'V^C-OH 



(H) 



20 * • II 

Ar 2 o 



worin A 1v A 2 , Ari und Ar 2 die genannten Bedeutungen haben, zur Einfuhrung des Restes Y mit einer 
25 Verbindung der Formel III, 

W r H (III) 

worin Wi unsubstituiertes oder substituiertes Amino, substituiertes Niederalkoxy oder unsubstituier- 
tes oder substituiertes Niederalkylthio bedeutet, und/oder zur Herstellung des Restes Z mit Wasser 
oder einer Verbindung der Formel IV 

so W2-H (IV). 

worin W 2 einen zur Herstellung von verestertem Carboxy oder am idler tern Carboxy Z geeigneten kom- 
plementaren Rest bedeutet, umsetzt, wobei in den Ausgangsmaterialien der Formeln II, 111 und IV vor- 
handene funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls in ge- 
schutzter Form vorliegen, und vor und/oder nach einer der unten genannten zusatzlichen Verfahrens- 

35 massnahmen vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Zfur Hydroxymethyl oder Formyl steht und worin 
die ubrigen Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, oder eines Salzes 
und/oder Tautomeren davon, eine Carbons§ure der Formel V, 



45 




worin Y' Hydroxy oder einen der Reste Y bedeutet, wie fur Verbindungen der Formel I def iniert, mit der 
Massgabe, dass X Sauerstoff bedeutet, falls Y* Hydroxy bedeutet, und worin die ubrigen Reste die fur 
Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, oder ein reaktionsfahiges Derivat davon re- 
duziert, wobei im Ausgangsmaterial der Formel V vorhandene funktionelle Gruppen, die nicht an der Re- 
aktion teilnehmen sollen, erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, und vor und/oder nach einer 
der unten genannten zusatzlichen Verfahrensmassnahmen vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
und gewunschtenfalls als zusatzliche Verfahrensmassnahme eine erhaltliche Verbindung der Formel I 
in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, und/oder ein erhaltliches Salz in die f reie Verbindung 
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oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder eine erhaltliche freie Verbindung der Formel I in ein Salz 
umwandelt und/oder ein erhaltliches Gemisch von isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen 
Isomeren auftrennt 
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